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worin R 0 Wasserstoff Oder einen Acylrest darstelit, H<[ Hydro- 
xy methyl, verestertes Oder verethertes Hydroxymethyl, For- 
01 myl oder acetalisiertes Formyl bedeutet, R 2 fur Wasserstoff 
|0 Oder einen aliphatischen Rest steht, R 3 eine durch zwei ein- 
wertige Kohlenwasserstoffreste oder durch einen zweiwerti- 
gen ( gegebenenfalls durch mindestens ein Heteroatom unter- 
Q brochenen Kohlen wasserstoff rest disubstituierte Aminogrup- 
^ pe darstellt und der aromatische Ring A zusatzlich substituiert 
sein kann, und ihre Salze und Isomeren, Verfahren zur Herstel- 
Q lung von Verbindungen der Formel (I) und ihre Salze und Isome- 
ren, solche Verbindungen enthaltende pharmazeutische Pra- 
parate sowie aeren Verwendung als Arzneimittelwirkstofte 
Hj una-oaer zur Herstellung pharmazeutischer Praparate. 
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CIBA-GEIGY AG 4-14146/ZFO/+ 
Basel (Schweiz) 



Phenol-Derivate 

Die Erfindung betrifft neue Pheiiol-Derivate, insbesondere solche der 
allgemeineu Formel 




worin R q Wasserstoff oder einen Acylrest darstellt, ^ Hydroxymethyl , 
verestertes oder verethertes Hydroxymethyl , Formyl oder acetalisiertes 
Formyl bedeutet, R 2 fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, 
R 3 eine durch zwei einwertige Kohlenwasserstoffreste oder durch einen 
zweiwertigen, gegebenenf alls durch mindestens ein Heteroatom unterbrocte 
nen Kohlenwasserstof f rest disubstituierte Aminogruppe darstellt und der 
aromatische Ring AzusStzlich substituiert seinkann, und ihre Salze und 
Isomeren, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) 
und ihrer Salze und Isomeren, solche Verbindungen enthaltende pharma- 
zeutische Praparate sowie deren Verwendung als Arzneimittelwirkstof fe 
und/oder zur Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

Ein Acylrest ist beispielsweise ein Niederalkanoylrest oder ein Aryl- 
niederalkanoylrest, wie ein im Phenyl teil ein- oder raehrfach substi- 
tuierter bzw. unsubstituierter Phenylniederalkanoylrest, wobei Phenyl 
z.B. durch einen aliphatischen Rest, wie Niederalkyl, Niederalkenyl, 
gegebenenfalls verzweigtes, insbesondere zwei C-Atome uberbriickendes, 
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3- bis 4-gliedriges Alkylen, wie Niederalkylen, mit 3 bis 8 C-Atoraen, 
Hydroxyniederalkyl oder Halogenniederalky 1 , durch Niederalkoxy, 
Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, 
Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl, Halogen und/oder Nitro ein- oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert sein kann. 

Mit einer Carbons3ure verestertes Hydroxymethyl ist z.B. mit einer 
gegebenenfalls substituierten Niederalkancarbonsaure, z.B. Essig- 
saure, verestertes Hydroxymethyl, wahrend mit einem Alkohol verether- 
tes Hydroxymethyl z.B. mit einem Niederalkanol, wie Methanol oder 
Ethanol, verethertes Hydroxymethyl darstellt. 

Acetalisiertes Formyl bedeutet z.B. mit Niederalkanolen oder einem 
Niederalkandiol acetalisiertes Formyl, wie Diniederalkoxy-, z.B. 
Dimethoxy- oder Diethoxy-methyl, oder ~ier alkylen-, z.B. Ethylen- 
oder Trimethylendioxy-methyl. 

Ein aliphatischer Rest R^ ist insbesondere gesattigt und unsubstituiert 
und stellt in erster Linie einen Niederalkylrest dar. 



Der aromatische Ring Akann zusatzlich, z.B. durch einen aliphatischen 
Rest, wie Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalky 1 , Nieder- 
alkenyl oder gegebenenfalls verzweigtes, insbesondere zwei benachbarte 
C-Atome iiberbrlickendes, 3- bis 4-gliedriges Alkylen, wie Niederalkylen, 
durch Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkylthio, Niederalkansulfinyl, 
Niederalkansulfonyl, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/ 
oder Nitro, ein- oder mehrfach substituiert oder, bis auf R^, unsub- 
stituiert sein. 
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Eine durch zwei einvertige Kohlenwasserstof f reste disubstituierte 
Aminogruppe weist als solchez.B. einwertige aliphatische Reste, wie 
Niederalkylreste auf,die unsubstituiert oder durch 3- bis 7-giiedri- 
ges Cycloalkyl oder* durch Aryi, wie unsubstituiertes bzw. z.B. einen 
aliphatischen Rest, vie Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkylen, 
Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, sowie Niederalkoxy, Niederalkyl- 
thio, Niederalkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Nieder- 
alkanoyloxy, Niederalkanoyl und/oder Nitro aufweisendes Phenyl, substi- 
tuiert sein konnen. Eine durch einen zweiwertigen Kohlenwasserstof f rest 
disubstituierte Aminogruppe weist als solchen z.B. einen zweiwertigen 
aliphatischen Rest auf, der auch durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa 
oder Thia unterbrochen sein kann, wie Niederalkylen, Niederalkenylen, 
z.B. mit einer oder zwei Doppelbindungen, 

jeweils durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa, Thia unterbrochenes Nieder- 
alkylen bzw. Niederalkenylen * wobei Niederalkylen bzw. Nieder- 
alkenylen jeweils auch verzweigt sein konnen und 4 bis und nit 14, ins- 
besondere 4 bis und mit 7, C-Atomen aufweisen. Ferner konnen derartige 
cyclische Amine R^ auch ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme 
aufweisen. 

R^ bedeutet vorzugsweise Di-niederalkyl-amino, Cycloalkylniederalkyl- 
niederalkyl- amino, Di-cycloalkylniederalkyl-amino, Niederalkyl-phenyl- 
niederalkyl- amino, Di-phenylniederalkyl-amino, ferner Phenylnieder- 
a Iky 1-cyclonieder alky 1-amind, sowie jeweils 5- bis 8-glied- 

riges, insbesondere 5- oder 6-gliedriges ,Niederalkylenamino, Nieder- 
alkenylenamino, z.B. mit einer oder zwei Doppelbindungen, Azaniederal-' 
kylenamino, N'-Niederalkylaza-niederalkylenamino, Oxaniederalkylenamino , 
Thianiederalkylenamino, ferner Azaniederalkenylenamino, N'-Niederalkyl- 
azaniederalkenylenamino, Oxaniederalkenylenamino oder Thianiederalkeny- 
lenamino, wobei Niederalkylen- bzw. Niederalkenylenamino auch ver- 
zweigt sein und entsprechend 4 bis 14, vorzugsweise 4 bis 7 C-Atome 
aufweisen kann. Als Beispiele fur derartige Reste R- seien genannt: 
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Pyrrolidin-l-yl, 2- oder 3-Pyrrolin-l-yl Pyrrol-l-yl, Piperidin-l-yl, 
Perhydroazepin-l-yl, Piperazin-l-yl, Morpholin-4-yl, Thiomorpholin- 
4-yl, ferner 3-Methyl-imidazolin-l-yl, 4-Methylpiperazin-l-yl, 
Imidazolidin-l-yl, 2-, 3- oder 4-Imidazolin-l-yl, Oxazolidin-3-yl, 
4-Oxazolin-3-yl, Thiazolidin-3-yl, 4-Thiazolin-3-yl, . 

Ferner bedeutet R 3 Niederalkylen- bzw. Niederalkenylen-amino, welches 
ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme aufweist, wie Indol-l-yl, 

i 

Indolin-l-yl, Isoindol-2-yl, Isoindolin-2-yl, Carbazol-9-yl oder 
p-Carbolin-9-yl. 

Vor- und nachstehend sind unter mit "nieder" bezeichneten organischen 
Resten und Verbindungen vorzugsweise solche zu verstehen, die bis und 
mit 7, vor allem bis und mit 4 Kohlenstoffatome en thai ten. 

Die im Rahmen des vorliegenden Textes verwendeten Allgemeindefini- 
tionen haben in erster Linie die folgenden Bedeutungen: 

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl, sek. -Butyl, tert. -Butyl und umfasst ferner entsprechende 
Pentyl-, Hexyl- oder Heptylreste. 

Hydroxyniederalkyl ist z.B. Hydro xyme thy 1, 2-Rydroxyethyl oder 2- 
oder 3-Hydroxypropyl. 

Halogenniederalkyl ist z.B. Chlormethyl oder Trif luormethyl. 

Niederalkenyl ist z.B. 2-Propenyl, 2- oder 3-Butenyl oder 
1,3-Butadienyl. 

3- oder 4-gliedriges Niederalkylen ist z.B. geradkettig, wie Tri-oder 
Tetramethylen, oder verzweigt, wie 2,4-Butylen, 2,4-Pentylen oder 
2-Me thy 1-1 , 3-propylen . 
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Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, 
n-Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert.-Butyloxy, ferner ent- 
sprechende Pentyloxy-, Hexyloxy- oder Heptyloxyreste. 

Niederalkylthio ist z.B. Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, 
n-Butyl-, Isobutyl-, sek.-Butyl- oder tert. -Butyl thio. 

Niederalkansulfinyl bzw. -sulfonyl ist z.B, Methan-, Ethan-, n-Propan- 
oder Isopropan-sulf inyl bzw. -sulfonyl. 

Halogen ist z.B. Halogen der Atomnuimaer bis und mit 35, wie Fluor, 
Chi or oder Brora, und umfasst ferner lod. 

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyloxy, Propionyloxy, Butyryloxy, Iso- 
butyryloxy, sek. -Butyryloxy oder tert .-Butyryloxy. 

Niederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl 
oder tert. -Butyryl. 

3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Niederalkylen weist z.B. 4 bis und mit 10, insbesondere 4 oder 5, 
C-Atome auf und ist z.B. geradkettig, wie 4- bis 7-gliedriges Nieder- 
alkylen, wie Tetra-, Penta- oder Hexamethylen, ferner Heptamethylen , 
oder verzweigt, wie 2,3-Dimethyl- oder 2,3-Diethyl-l,4-butylen. 

Durch Aza bzw: N-Niederalkylaza unterbrochenes Niederalkylen ist z.B. 

4- bis 7-gliedriges Monoaza- bzw. N'-Niederalkylmonoaza-niederalky- 
len, wie 2-Aza-tetramethylen, 3-Aza-pentamethylen oder 3-Methylaza- 
pentamethylen. 
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Durch Oxa bzw. Thia unterbrochenes Niederalkylen ist z.B. 
Monooxa- bzw. Mono thia-nieder alky len, wie 3-Oxa- bzw. 
3-Thia-pentamethylen. 

Niederalkenylen weist z.B. 4 bis und mit 10, insbesondere 4 oder 5, 
C-Atome und eine oder mehrere, z.B. zwei, Doppelbindungen auf und ist 
z.B. 4- bis 7-gliedriges Niederalkenylen, wie But-2-en-l,4-ylen, Buta- 
l,3-dien-l,4-ylen, Pent-2-en-l,5-ylen oder Penta-l,3-dien-l,5-ylen, 
Penta-l,4-dien-l,5-ylen, Hex-3-en-2,5-ylen oder Hexa-2,4-dien-2,4-ylen. 

Durch Aza bzw. N-Niederalkylaza unterbrochenes Niederalkenylen mit 
einer oder mehreren Doppelbindungen ist z.B. 2-Aza-buten-l-ylen, 2- 
Aza-buten-2-ylen, 2-Aza-but en-3-y len , 2-Methylaza-buten-3-ylen oder 
2-Az a-but adien-1 , 3-y len . 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel (I) konnen, falls 
genii gend basisch ist, vorzugsweise 

phannazeutisch verwendbare Salze, wie pharmazeutisch verwendbare 
Saureadditionssalze, bilden. Diese werden beispielsweise mit starken 
anorganischen Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Schwefelsaure, Phosphor- 
saure oder Halogenwasserstoffsauren, mit starken organischen Carbon- 
sauren, wie Niederalkancarbonsauren, z.B. Eisessig, wie gegebenenfalls 
ungesattigte Dicarbonsauren, z.B. Oxal-, Malon-, Malein- oder Fumar- 
saure, oder wie Hydroxy carbonsaur en, z.B. Weinsaure oder Citronen- 
saure, oder mit Sulfonsauren, wie Niederalkan- oder gegebenenfalls 
substituierte Benzolsulfonsaure, z.B. Me than- oder p-Toluolsulfon- 
saure, gebildet . Umfasst sind ferner fur phamazeutische Verwendungen 
ungeeignete Salze, da letztere beispielsweise fur die Isolierung bzw. 
Reinigung freier erfindungsgemasser Verbindungen sowie oder zur Her- 
stellung deren pharmazeutisch verwendbaren Salze verwendet werden 
konnen. 

RAH ORIGINAL & 
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Isomere von Verbindungen der Formel I, worin fur Formyl steht und R^ 
Wasserstbff ist, sind beispielsweise' Verbindungen der Formel 

h 

die im Gleichgewicht mit den entsprechenden offenen Formen der Formel I 
stehen und ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung bilden. 



Die Verbindungen der Formel (I) weisen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaf ten auf . Insbesondere besitzen sie eine ausgeprSgte anti- 
inflanmatorische Wirkung, diesichz.B. durch Hemmung des durch Carra- 
geenin erzeugten Pf otenoedems bei der Ratte bei einer Dosis von etwa 
0,1 bis etwa 100 mg/kg p.o. analog der von Pasquale et al. , Ag. and Actions, 
5, 256 (1975), beschriebenen Methode sowie im Adjuvans-Arthritis-Modell 
an der Ratte bei einer Dosis von etwa 0,1 bis etwa 100 mg/kg p.o. ana- 
log L.Riesterer et al., Pharmacology, 2, 288 (1969), nachweisen lSsst. 
Ausserdem hemmen Verbindungen der Formel (I) die Prostaglandinsynthese 
aus Arachidonsaure und weisen somit ebenfalls antipyretische Eigen- 
schaf ten auf. 



Weiterhin weisen die Verbindungen der Formel (I) eine deutliche anti- 
nociceptive Wirkungskomponente auf, die sich z.B. aus der von. 
L.C. Hendershot et al., J. Pharmacol, exp. Therap./ 125 , 237 
(1959) beschriebenen Reduktion des durch Phenyl-p-Benzochinon 
induzierten Writhing-Syndroms an der Maus bei einer Dosis von etwa 1 bis 
etwa 100 mg/kg p.o. ableiten lasst. 

Ferner zeigen die Verbindungen der Formel (I) die Fahigkeit, aus 
dem Bereich des UV-Spektrums die auf der Epidermis Erythreme erzeugen- 
den Strahlen (zwischen 290 und 320 nm) zu absorbieren, wShrend die 
Substanzen fur die braunend wirkenden Strahlen von etwa 320 bis 400 nm 
durchlassig sind. 
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Infolgedessen lassen sich diese Verbindungen als Antiinflammatorika, 
und/oder (periphere) Analgetika, ferner als Antipyretika, verwenden. 
Zudem sind diese Verbindungen zur Verwendung als Lichtschutzmittel, 
z.B. fiir kosmetische Zwecke, geeignet. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel (I), 

worin R Wasserstoff, einen Niederalkanoyl- oder einen Arylnieder- 
o 

alkanoylrest bedeutet, Hydroxymethyl, mit einer Carbonsaure ver- 
estertes oder mit einem Alkohol verethertes Hydroxymethyl, Formyl 
oder mit einem Alkohol acetalisiertes Formyl, 
darstellt, Tk^ einen gesattigten und unsubstituierten 
aliphatischen Rest bedeutet, R 3 eine durch zwei einwertige 
aliphatische Restedisubstituierte Aminogruppe oder eine durch einen 

zweiwertigen, gegebenenfalls durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder 
Thia unterbrochenen aliphatischen Rest disubstituierte Aminogruppe dar- 
stellt und der aromatische Ring A zusatzlich durch einen aliphatischen Rest, 

Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkan- 
sulfonyl, Hydros, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/ 
oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, bis auf R^, unsub- 
stituiert sein kann, und ihre Salze, insbesondere pharmazeutisch 
verwendbare Salze, und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel (I), 

worin R Wasserstoff, Niederalkanoyl oder Phenylniederalkanoyl bedeu- 
o 

tet, wobei der Phenylrest ein- oder mehrfach durch Niederalkyl, 
Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 3- oder 4-glie- 
driges Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, NiederalkansuTfinyl, 
Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Nieder- 
alkanoyl und/oder Nitro substituiert oder unsubstituiert sein kann, 
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Hydroxymethyl, mit einer gegebenenf alls substituierten Niederalkan- 
carbonsaure verestertes oder mit einem Niederalkanol verethertes 
Hydroxymethyl, Formyl oder mit einem Niederalkanol acetalisiertes 
Formyl darstellt, R 2 Wasserstoff 

oder Niederalkyl bedeutet und einerseits N,N-Di-niederalkyl-amino, 
N-Cycloniederalkyl-N-niederalkyl-amino, N-Niederalkyl-N-phenylnieder- 
alkyl-amino, N,N-Di-cycloniederalkylniederalkyl-amino, N-Cyclonieder- 
alky 1-N-phenylni'eder alkyl-amino • . oder N,N-Di-phenylnieder- 

alkyl-amino bedeutet oder andererseits jeweils 5- bis 8-gliedriges 
Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino, durch Monoaza, N f -Nieder- 
alkylmonoaza, Monooxa oder Monothia unterbrochenes Niederalkylenamino, 
durch Monoaza, N r -Niederalkylmonoaza, Monooxa oder Monothia unter- 
brochenes Niederalkenylenamino oder ein oder zwei ortho-anellierte 
Benzosysteme aufweisendes Niederalkylen- bzw. Niederalkenylen-araino 
darstellt, wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen unverzweigt 
oder verzweigt sein und 4 bis 14, insbesondere 4 bis 7, C-Atome auf- 
weisen kann und/oder ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme auf- 
weisen kann und Phenyl oder Benzo jeweils ein- oder mehrfach durch 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 
3- oder 4-gliedriges Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Nieier- 
alkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyl- 
oxy> Niederalkanoyl und/oder Nitro substituiert oder unsubstituiert 
sein kann, und der aromatische Ring A ein- oder mehrfach durch Nieder- 
alkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 3- oder 4- 
gliedriges Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Nieder- 
alkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyl- 
oxy, Niederalkanoyl und/oder Nitro substituiert oder, bis auf R^, 
unsubstituiert sein kann, und ihre Salze und Isomeren. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 
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A , CH 
W \ 
i ii i 

3 I o 



(la), 



worin R q Wasserstoff oder Niederalkanoyl, wie Acetyl, bedeutet, 

R 1 Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Niederalkoxymethyl, 

Formyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, 

R^ Wasserstoff oder Niederalkyl, wie Methyl, bedeutet, 

einerseits N,N-Di-phenylniederalkyl-amino, wie Dibenzylamino, dar- 
stellt oder R 3 andererseits jeweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen- 
amino, wie 1-Piperidino, Niederalkenylenamino, wie 1-Pyrrolyl, durch 
Monooxa unterbrochenes Niederalkylenamino, wie 4-Morpholino, oder 
eiti ortho-anelliertes Benzo system aufweisendes Niederalkylenamino bzw. 
Niederalkenylenamino, wie Indolin-l-yl oder Indol-l-yl bedeutet , und/oder 
R^, und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl, wie 

Methyl, oder Halogen, wie Chlor oder Brom, darstellen, und ihre Salze 
und Isomeren. 



Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel (la), worin 

R Wasserstoff oder Niederalkanoyl, insbesondere mit bis und mit 
o 

5 C-Atomen, wie Acetyl, bedeutet, R^ Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxy- 
methyl, Niederalkoxymethyl, Formyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, 
R^ Wasserstoff oder Niederalkyl, 

insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, darstellt, R^ 
Di-niederalkyl-amino, insbesondere mit bis und mit 4 C-Atomen im 
Alkylteil, wie N,N-Dimethylamino, 5- bis 8-gliedriges Niederalkylen- 
amino, wie Pyrrolidin-l-yl, 5- bis 8-gliedriges Niederalkenylen- 
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amino, wie Pyrrol-l-yl, oder 5- bis 8-gliedriges Monooxa-niederaikylen- 

anino, wie Morpholin-4-yl, bedeutet und R sowie R Wasserstoff 

a c 

bedeutea und R^ Halogen, insbesondere bis und ait Atomnummer 35, wie 
Chlor, bedeutet und ihre Salze und Isomeren. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel (la) , 
worin R q Wasserstoff oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen, 
wie Acetyl, bedeutet, R^ Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Nieder- 
alkoxymethyl, Formyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, R 2 Niederalkyl 
mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, bedeutet, R 3 5- bis 7-glied- 
riges Niederalkylenamino, wie Pyrrol id in-l-yl, Morphol in-4-yl oder 
Pyrrol-l-yl darstellt, R fl und R c jeweils Wasserstoff bedeuten und 1^ 
Niederalkylmit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, oder Halogen bis 
und mit Atomnummer 35, wie Chlor, darstellt, und ihre Salze und 
Isomeren. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel (la) , 
worin R q Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen, wie Acetyl, dar- 
stellt, Hydroxymethyl, Niederalkoxymethyl mit bis und mit 5 C-Atomen 
oder Formyl, bedeutet, R 2 Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 
wie Methyl, darstellt, R 3 Morpholin-4-yl oder Pyrrol-l-yl ist, 
R a Und R c Wasserstoff bedeuten und 9^ Halogen bis und mit 
Atomnummer 35, wie Chlor, oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Ato- 
men, wie Methyl, darstellt und ihre Salze und Isomeren. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel (la), 
worin R q Wasserstoff oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen, wie 
Acetyl, darstellt, ^ Hydroxymethyl bedeutet, R 2 Niederalkyl mit bis und 
mit 4 C-Atomen, wie Methyl, darstellt, R^-bis 7-gliedriges Niederalkylen- 
amino, Morpholin-4-yl oder Pyrrol-l-yl ist, R a undR c Wasserstoff bedeuten 
und R b Halogen bis und mit Atomnummer 35, wie Chlor, oder Niederalkyl mit bis 
und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, darstellt und ihre Salze und Isomeren. 

Die Erf indung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel (la), worin 
RWasserstof f oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen, wie Acetyl , dar- 
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stellt, R^ Formyl bedeutet, R 2 Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, 
wie Methyl, darstellt, R 3 5- bis 7-gliedriges Niederalkylenamino, 
Morpholin-4-yl oder Pyrrol-l-yl ist, R^ und R £ Wasserstoff 

bedeuten und R^ Halogen bis und mit Atomnumraer 35, wie Chlor, oder 
Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, darstellt und 
ihre Salze und Isomeren. 

Die Erf indung betrif ft in erster Linie Verbindungen der Formel (la) , 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen, wie 

Acetyl, bedeutet, R^ Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Nieder- 

alkoxymethyl, Formyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, ^ Niederalkyl 

mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, bedeutet, R^ Pyrrol-l-yl 

darstellt, R und R jeweils Wasserstoff bedeuten und R Niederalkyl 
a c b 

mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, oder Halogen bis und mit 
Atomnummer 35, wie Chlor, darstellt, und ihre Salze und Isomeren. 



Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen genanaten 
neuen Verbindungen, ihre Salze, vor allem pharmazeutisch verwendbare 
Salze, und Isomeren, ferner die in den Beispielen beschriebenen Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen z.B. in an sich bekannter 
Weise hergestellt werden, beispielsweise indem man in einer Verbindung 
der Formel 

I A II 1 (ID . 

<VN» 

1 o 

einem Salz oder Isomeren davon, worin ^ fur einen in Rj uberfiihrbaren 
Rest stent, X in R, fiberfuhrt und gewlinschtenfalls eine erhaltene 



- 13 - 



0107620 



erfindungsgemasse Verbindung in eine andere erfindungsgemasse Verbin- 
dung (iberfuhrt, und/oder gewiinschtenf alls ein erhaltenes Salz in die 
freie erfindungsgemasse Verbindung und/oder in ein anderes erfindungs- 
geraasses Salz (iberfuhrt und/oder gewiinschtenfalls eine erhaltene er- 
findungsgemasse Verbindung mit salzbildenden Eigenschaften in ein 
Salz (iberfuhrt und/oder gewiinschtenfalls ein erhaltenes Isomeren- 
gemisch in die einzelnen Komponenten auftrennt. 

Ein in einen nicht-aromatischen Rest R 3 (iberfiihrbarer Rest X^ bedeutet 
beispielsweise die Aminogruppe oder eine Gruppe der Formel -NH-A^ 
bzw. -NH-A 2 -X 2 , wobei A^ dem einwertigen Kohlenwasserstof frest ent- 
spricht, den die durch zwei einwertige Kohlenwasserstoffrest disub- 
stituierte Aminogruppe aufweist, dem zweiwertigen, gegebenenf alls 
durch mindestens ein Heteroatom unterbrochenen Kohlenwasserstoff- 
rest entspricht, durch den die durch einen zweiwertigen, gegebenen- 
falls durch mindestens ein Heteroatom unterbrochenem Rohlenwas-sers toff- 
rest disubstituierte Aminogruppe R disubstituiert ist, und X Hydroxy 
oder insbesondere reaktionsfahiges verestertes Hydroxy darstellt. 
Dieses kann z.B. Halogen, wie Chlor, Brom oder Iod, Hydroxysulfonyloxy, 
oder Sulfonyloxy, z.B. gegebenenf alls substituiertes Phenyl- bzw. Nieder- 
alkan-sulfonyloxy, wie p-Toluol-, p-Bromphenyl-, Methan- oder Trifluor- 
methan-sulfonyloxy, ferner gegebenenfalls substituiertes Niederal- 
kanoyloxy, wie Acetyl- oder Trif luoracetyloxy, bedeuten. 

Die Ueberfiihrung von Amino bzw. -NH-A^ in R 3 erfolgt in an sich 
bekannter Weise. So setzt man beispielsweise eine entsprechende 
Verbindung der Formel II, ein Salz oder Isomeres davon mit einer 
Verbindung der Formel A^-X 2 (Ila) oder einem Salz davon urn, wobei 
man je nach Ausgangsmaterial der Formel II ein bzw. mindestens zwei 
Mol der Verbindung der Formel Ila einsetzt. Dabei arbeitet man in Ab- 
oder ublicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- oder 
Verdiinnungsmittels oder eines Gemisches derselben, unter Riihlen, bei 
Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich 
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von etwa -10°C bis etwa 250°C, vorzugsweise bei etwa 20° bis etwa 
150°C, gegebenenfalls in einer Inertgasatmophare, z.B. Stickstoff, 
und iiblicherweise in Gegenwart einer Saure oder insbesondere einer 
Base. Als Sauren kommen z.B. Protons auren, wie Mineralsauren, z.B. 
eine Halogenwasserstoff saure, Schwefel- oder eine Phosphor saure, 
oder Sulfonsauren, wie gegebenenfalls substituierte Phenyl- bzw. 
Niederalkansulfonsaure, z.B. p-Toluolsulfonsaure, oder gegebenenfalls 
substituierte Niederalkancarbons auren, wie EssigsSure, in Frage. 
Geeignete Basen sind z.B. Alkalimetall-niederalkanolate, -amide, 
-hydride, -hydroxide, -carbonate, -alkanoate, gegebenenfalls cycli- 
sche und/oder tertiare Stickstoffbasen, wie Niederalkylaminverbin- 
dungen, z.B. TritionB, Triethyl- oder Ethyldiisopropyl-amin, oder eye lische 
Amine, z.B. Piperidin, Collidin, l,5-Diaza-bicyclo[4.3.0]non-5-en 
(DBN) oder l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), ferner Lithium- 
diniederalkylamide, z.B. Lithium-diethyl- oder Lithium-diisopropyl- 
-amid, oder Silanamine, z.B. Hexamethyldisilazan (HMDS). 

Zur Ueberfuhrung von Verbindungen der Formel II, worin X x Amino ist, 
in Verbindungen der Formel I, worin R 3 eine durch einen zweiwertigen, 
gegebenenfalls durch mindestens ein Heteroatom unterbrochenen Kohlen- 
wasserstoff disubstituierte Aminogruppe bedeutet, kann man eine ent- 
sprechende Aminoverbindung der Formel II z.B. mit einer Verbindung 
der Formel X 2 -A2~X 2 (lib) umsetzen, wobei man die Umsetzung unter 
den vorstehend aufgefuhrten Reaktionsbedingungen durchfuhren kann. 
Dabei kann intermediar eine Ausgangsverbindung der Formel II gebildet 
werden, worin X^ fur eine Gruppe der Formel -NH-A 2 -X 2 steht, die 
unter den Reaktionsbedingungen zu der Ziel verbindung weiterreagiert. 
Entsprechende Aus gangs verbindungen konnen, brauchen jedoch nicht, 
isoliert werden. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I, worin R 3 Morpholin-4-yl bzw. Thiomorpholin-4-yl bedeu- 
tet, geht man beispielsweise von Ausgangsmaterial der Formel II aus, 
worin X ± fur die Gruppe der Formel -N(CH 2 -CH 2 -0H) 2 bzw. 
"^(CHg-CH^-SH) steht, und cyclisiert dieses beispielsweise in Gegen- 
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wart einer Protonsaure, wie Schwefelsaure. Ebenso kann man zu der- 
artigen Verbindungen der Formel I gelangen, indem man Ausgangsmaterial 
der Formel II, worin X^ Amino ist, z.B. mit einem 2,2 f -Dihalogen-, 
wie 2,2 f -Dibrom-diethyl(thio)ether in Gegenwart einer Base, z.B. 
einer der vorstehend genannten, wie Ethyl-diisopropyl-amin, umsetzt. 
Dabei kaim intermediar eine Verbindung der Formel II gebildet werden, 
worin ^ fur die Gruppe der Formel -NH-C^-O-C^-Hal (-NH-A 2 -X 2 ) bzw. 
die entsprechende Thioform steht. Zweckmassig wird eine derartige 
Zwiscbenverbindung nicbt isoliert, sondern unter den Reaktions- 
bedingungen weiter umgesetzt. 

Ein Rest Rj kann, sofern dieser nicbt -aromat is cher Natur ist, auch 
direkt eingefiihrt werden, indem man beispielsweise von einer Verbin- 
dung der Formel II und R 3 ~X 3 (lie) ausgeht, wobei einer der Reste 
X und X,. Wasserstoff und der andere reaktionsfShiges verestertes 
Hydroxy, z.B. wie vorstehend angegeben, bedeutet. Ftir den Fall, dass 
X^ Wasserstoff ist und X 3 z.B, fur Halogen steht, kann die Umsetzung 
z.B. in Gegenwart einer Protonsaure oder Lew issaure, z.B. einer 
Halogenverbindung des Aluminiums, Bors, Zinns(IV), Zinks(II), wie 
Aluminiumchlorid, durchgefiirt werden. 

Ebenso konnen genugend nucleophile Amine R^-H direkt in solche Ver- 
bindungen der Formel (II) eingefiihrt werden, worin X^ fur einen 
durch R<j ersetzbaren Rest steht. Bedeutet beispielsweise X^ Halogen, 
insbesondere Chlor, Brom oder lod, kann die Umsetzung in An- oder 
Abwesenheit eines Losungsmittels und je nach Wahl des Halogenatoms 
bei niedrigen Temperaturen bis zur Siedetemperatur des betreffenden 
Losungsmittels, zusatzlich vorteilhaft in Gegenwart eines Kupfer(I)- 
salzes erfolgen. Vorteilhaft befindet sich in der Nachbar- 
position von ^ ein Substituent mit starkem -I- oder -M-Effekt, wie 
Nitro, Halogen oder Trif luormethyl. In einzelnen Fallen ist es von 
Vorteil, die Umsetzung unter Druck oder bei erhohter Temperatur durch- 
zufuhren. Vorteilhaft setzt man die Amine im Ueberschuss ein. 
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Ebeaso konnen geniigend nucleophile Amine RyH direkt in solche Ver- 
bindungen der Formel (II) eingefuhrt werden, worin R q sowie X^^ je- 
weils fiir Wasserstoff stehen. Hierzu werden z.B. entsprechende Verbin- 
dungen der Formel (II) zunachst mit einem Oxidationsmittel, wie 
Blei(IV)acetat, z.B. in Gegenwart einer geeigneten Saure, wie Eisessig, 
und bei'Raumtemperatur, behandelt und anschliessend mit entsprechenden 
Aminen der Formel R^-H in einem inerten Losungsmittel, wie einem 
Ether, z.B. Dioxan, unter Erhitzen, z.B. auf Ruckflusstemperatur, umge- 
setzt. 

Werden diese Umsetzungen in Gegenwart einer Base durchgefuhrt , kann 
z.B. gegebenenfalls vorhandenes Acyl, wie Niederalkanoyloxy, zu Hydroxy 
hydrolysiert werden. Hydroxy 0R q bzw. Hydroxymethyl R^ konnen, sofern 
erwiinscht, anschliessend in der nachstehend angegebenen Weise wieder 
verestert werden. 

Verbindungen der Formel (I), worin R 3 Pyrrol- 1-yl bedeutet, sindz.B. er- 
haltlich, indem man Verbindungen der Formel (ll) , worin Xj^ Amino be- 
deutet, oder deren Salze mit 2-Buten-l,4-diol oder einem reaktions- 
fahig verestert en Derivat davon in Gegenwart einer Base, wie Triethyl- 
amin, zum Pyrrolin-l-yl umsetzt* und dieses in Gegenwart eines 
Dehydrierungskatalysators, wie eines Chinons, z.B. 2,3-Dichlor-5,6- 
dicyano-p-benzochinon oder Tetrachlor-p-benzochinon , oder eines 
Selenderivates, z.B. Selendioxid, oder eines Elements der VIII. m 
Nebengruppe, wie Palladium, dehydriert oder indem man Verbindun- 
gen der Formel (II), worin X^^ fiir Amino steht, oder deren Salze mit 
einem 2,5-Diniederalkoxytetrahydrofuran, wie 2,5-Dimethoxy-tetra- 
hydrofuran, z.B. unter Erwarmen uhd in Gegenwart einer Protonsaure, 
behandelt. 
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Weiterhin kann der Pyrrolring aufgebaut werden, indem beispiels- 
weise die Arainogruppe X^ in Verbindungen der Formel (II) mit einem » 
gegebenenfalls reaktionsfahigan veresterteri Derivat von 1,3-Butadien-. : 
1,4-diol, z.B. mit 1, 4-Dibrom-l,3-butadien, erf orderlichenf alls unter 
Erwarmen und unter Schutzgas z.B. Sticks toff, und in Gegenwart einer 
der vorstehend genannten Base sowie vorteilhaft einer aktivierenden 
Nickel verb indung umgesetzt wird. 

Ferner kann der Pyrrolring R 3 analog Knorr-Paal durch Behandeln der 
Aminogruppe X^ in Verbindungen der Formel (II ) mit gegebenenfalls 
acetalisiertem 1,4-Dioxo-butan aufgebaut werden, wobei beispiels- - 
weise unter Schutzgas und Erwarnifen und in einem inerten LSsungs- 
mittel gearbeitet werden kann. 

Eine weitere Verfahrensvariante zum Aufbau des Pyrrolrings R^ besteht 
z.B. in der Umsetzung von Verbindungen der Formel (II), worin X^ z.B. 
die Gruppe der Formel -NH-CH=CH-CR=CH-OH bzw. eine reaktionsfahige 
veresterte Form, ferner eine tautomere Form davon, die gegebenenfalls 
acecalisiert ist, darstellt. Hierbei wird die Reaktion z-B. vorteilhaft 
in Gegenwart. einer der vorstehend genannten Base durchgefuhrt. 

Eine weitere Verfahrensvariante zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel I besteht darin, dass man z.B. in einer Verbindung der 
Formel 




einem Salz oder Isomeren davon, worin X^ fur einen in die Gruppe 

-OR iiberfiihrbaren Rest steht, den Rest X, in die Gruppe -OR 
o 4 rr o 

uberfiihrt und gewiinschtenfalls eine erhaltene erf indungsgemMsse 
Verbindung in eine andere erfindungsgemasse Verbindung uberfiihrt 
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und/oder gewiinschtenfalls ein erhaltenes Salz in die freie erfindungs- 
gemasse Verbindung oder in ein anderes erfindungsgemasses Salz 
uberfuhrt und/oder gewiinschtenfalls eine erhaltene erf indungsgemMsse 
Verbindung mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz uberfuhrt 
und/oder gewiinschtenfalls ein erhaltenes Isomerengemisch in die 
einzelnen Komponenten auftrennt. 

Ein in die Gruppe -OR uberfuhrbarer Rest X ist beispielsweise eine 

o 4 

Diazoniumgruppe mit einem Anion einer- anorganischen oder organischen 
Saure als Gegenion* 

Die Substitution der Diazoniumgruppe durch Hydroxy erfolgt in an sich 
bekannter tfeise, beispielsweise durch Erwarmen, z.B. auf etwa 100° bis 
etwa 250°C, in wassriger Losung. Haufig wird diese Umsetzung in Gegen- 
wart von Sauren, wie Mineralsauren, insbesondere Schwefel- oder Ortho- 
phosphors aure, durchgefiihrt und als Gegenion wird das Hydrogensulfation 
bevorzugt. Zur Vermeidung einer Azokupplung wird das gebildete Phenol 
laufend aus dem Reaktionsgemisch entfernt, beispielsweise durch Aus- 
schiitteln mit einem geeigneten Losungsmittel. 

Ein in die Gruppe OR uberfuhrbarer Rest X, kann weiterhin z.B. ge- 

O H 

schiitztes Hydroxy, wie verethertes Hydroxy oder von 0R q verschiedenes 
Acyloxy bedeuten. 

Unter verethertem Hydroxy X^ ist z.B. mit einem gegebenenfalls 
substituierten aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy, beispiels- 
weise Niederalkoxy, wie Methoxy oder tert .-Butyloxy,Aryl, wie mitdestens 
ein gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkoxy, substituiertes Phenyl, 
aufweisendes 1-Niederalkoxy, z.B. Benzyloxy, Triphenylmethoxy oder 
Dimethoxytriphenyl-methoxy, durch Niederalkoxyniederalkoxy substi- 
tuiertes 1-Niederalkoxy, z.B. Methoxyethoxy-methoxy, sowie 2-Tetra- 
hydro-pyranyloxy, oder Silyloxy, wie Niederalkyl und/oder Phenyl 
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aufweisendes Silyloxy, z.B. Trimethyl-, Isopropyl-dimethyl-, tert.- 
Butyl-diphenyl-silyloxy, zu verstehen. 

Von -OR verschiedenes Acyloxy X. leitet sich z.B. von einer Carbon- 
o 4 

saure oder Kohlensaure ab. Derartige Reste sind z.B. gegebenenfalls 
substituiertes Benzoyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, 
substituiertes Niederalkanoyloxy, wie Acetyl-, Pivaloyl-, Trichlor- 
acetyl- oder Tribromacetyloxy, Formyl-oxy, gegebenenfalls, z.B. 
durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Halogen, substituier- 
tes Niederalkoxycarbonyloxy, wie Ethoxy-, Benzyloxy-, Trichlorethoxy-, 
Tribromethoxy-carbonyloxy. 

Die Ueberfuhrung derartiger Reste X^ in Hydroxy-0R Q erfolgt in an 
sich bekannter Weise, beispielsweise durch Solvolyse, z.B. Hydrolyse, 
z.B. in Gegenwart einer Saure oder Base, durch Reduktion, z.B. durch 
Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators oder durch 
metallische Reduktionssysteme, oder durch Acidolyse. Dabei wird in 
Ab- oder ublicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- oder 
Verdunnungsmittels oder eines Gemisches derselben, unter Kiihlen, 
bei Raumtemperatur oder unter Erwarmen, z.B. in einem Temperatur- 
bereich von etwa -10°C bis etwa 150°C, vorzugsweise bei etwa 0° bis 
etwa 100°C, gegebenenfalls in einer Inert gasatmospSre, z.B. Stickstoff, 
und/oder unter Druck, gearbeitet. 

Als Sauren kommen beispielsweise Protonsauren, wie Mineralsauren, z.B. 
eine Halogenwasserstoffsaure, Schwefel- oder eine Phosphors Sure, 
oder Sulfonsauren, wie gegebenenfalls substituierte Phenyl- bzw. 
Niederalkansulfonsaure, z.B. p-Toluolsulfonsaure, oder gegebenenfalls 
subsituierte Niederalkancarbonsaure, z.B. EssigsSure, in Frage. 
Bei einigen Reaktionsweisen kann die Spaltung z.B. in Gegenwart 
einer Lewissaure, z.B. einer Halogenverbindung des Aluminiums, Bors, 
Zinns(IV), Zinks (II), wie Aluminiumchlorid, Bortrifluorid oder 
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Bortribromid , erfolgen. Geeignete Basen sind z.B. Alkalimetall-nieder- 
alkanolate, -amide, -hydride, -hydroxide, -carbonate, -niederalkanoate, 
gegebenenfalls cyclische und/oder tertiare Sticks t of fbasen, wie Nieder- 
alkylaminverbindungen, z.B. TritonB, Triethyl- oder E thy Idiisopropylramin, 
oder cyclische Amine, z.B. Piperidin, Collidin, l,5-Diaza-bicyclo[4.3.0]- 
non-5-en (DBN) oder l,8-Diaza-bicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), ferner 
Lithiumdiniederalkylamide, z.B. Lithium-diethyl- oder Lithium-diiso- 
propyl-amid, oder Silanamine, z.B. Hexamethyldisilazan (HMDS). 

Als Hydrierungskatalysatoren kommen z.B. Elemente der VIII-Neben- 
gruppe des Peri odensys terns oder ein Derivat, z.B. Oxid, davon in 
Betracht, wobei der Katalysator gegebenenfalls auf einem geeigneten 
Tragermaterial, wie Aktivkohle oder Erdalkalimetallcarbonat bzw. 
-sulfat, aufgezogen sein kann. Als Beispiele fur derartige Kataly- 
satoren sind z.B. Raney-Nickel, Cobalt, Rhodium, Palladium auf Kohle, 
Plat in oder Plationoxid zu nennen. 

Ein metallisches Reduktionssystem'besteht z.B. aus einem (unedlen), 
Metall, wie Alkali- oder Erdalkalimetallsalz, z.B. Natrium, Lithium, 
Magnesium oder Calcium, oder Debergangsmetallsalz, z.B. Zink, Zinn, 
Eisen oder Titan, und aus einem protonenabspaltenden Mittel, wie 
ProtonsSure, z.B. Salz- oder Essigsaure, Niederalkanol, z.B. Ethanol, 
oder flussigem Ammoniak. Solche Systeme sind beispielsweise Natrium/ 
Ammoniak, Zink/Salz- oder Essigsaure oder Zink/Ethanol. 

In bevorzugten Ausfuhrungsformen kann z.B. Niederalkoxy in 
Gegenwart einer Halogenwasserstoff saure, die gegebenenfalls in Form 
eines Pyridiniumsalzes vorliegen kann, z.B. Bromwasserstoff saure 
oder Pyridiniumchlorid, oder einer Lewis saure zu Hydroxy -0R q gespalten 
werden. 1-Phenylniederalkoxy, wie Benzyloxy, kann z.B. durch Hydrogjanolyse 
in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, ein Tritylrest bzw. 
2-Tetrahydropyranyloxy kann vorteilhaft in Gegenwart einer Protonsaure, 
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z.B. Essigsaure, und einer der bezeichneten Silylether inGegen- 
wart einer Protonsaure, z.B. Essigsaure, bzw. eines Fluorids, z.B. 
Tetrabutylammoniumfluorid, zu Hydroxy gespalten werden. Benzoyl . 
sowie Niederalkanoyl konnen vorteilhaft in Gegenwart einer Ba$e, 
wie Natronlauge, zu Hydroxy hydrolysiert werden, wahrend z.B. 
Trichloracetoxy (z.B. durch Zn-Cu in Essigsaure), Trichlorethoxy- 
carbonyloxy (z.B. durch Zn/Salzsaure) und Benzyl oxycarbonyloxy (z.B. 
durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators) 
reduktiv in Hydroxy gespalten werden konnen. 

Unter diesen Reaktionsbedingungen dieser Verfahrensvariante kann 
verethertes oder verestertes Hydroxymethyl bzw. acetalisiertes 
Formyl gleichzeitig in Hydroxymethyl bzw. Formyl uberflihrt und Alkoxy- 
reste des Rings A gespalten werden. 

Ein anderes Herstellungsverfahren fur Verbindungen der Formel I 
besteht darin, dass beispielsweise in einer Verbindung der Formel 

I A II (IV) 

<V\ R 

J O 

oder einem Salz davon, worin X^ fur einen in die Gruppe der Formel 
-CHCR^-R^ uberfuhrbaren Rest steht, in die Gruppe der Formel 
-CH(R^)-R^ uberflihrt und gewiinschtenfalls eine erhaltene erfindungs- 
gemasse Verbindung in eine andere erfindungsgemSsse Verbindung 
iiberfuhrt und/oder gewiinschtenfalls ein erhaltenes Salz in die freie 
erfindungsgemasse Verbindung oder in ein anderes erf indungsgemasses 
Salz Uberflihrt und/oder gewiinschtenfalls eine erhaltene erfindungs- 
gemasse Verbindung mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz 
iiberfuhrt und/oder gewiinschtenfalls ein erhaltenes Isomerengemisch 
in die einzelnen Komponenten auftrennt. 
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Der Rest bedeutet beispielsweise eine Gruppe der Formel -CH(R^)-Y^ f 
in der Y^ z.B. fur folgende Bedeutungen steht: gegebenenfalls 
funktionell abgewandeltes Carboxy, geschutztes bzw. maskiertes 
Hydroxymethyl bzw. Formyl, eine Gruppe der Formel -Kai^-Y^, in der 
Y 2 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, darst el It , die Gruppe der 
Formel -CO-COOH oder Gruppen der Formeln -CH(0H)-CH(0H)-Y 3 bzw. 
-CHKJH-Y^, in denen Y^ jeweils Wasserstoff, ein aliphatischer Rest, 
z.B. gegebenenfalls substituierter Niederalky lrest , oder ein Arylrest 
bedeutet und unter diesem z.B. ein gegebenenfalls substituierter 
Phenylrest zu verstehen ist. Der Rest X^ steht ebenfalls fur eine 

Gruppe der Formel -ctR^)— ^CH^ , fiir eine Gruppe der Formel 

-CCl^^CH-Y^ wobei Y^ fiir Wasserstoff oder verethertes Hydroxy steht, 
sowie fur eine Gruppe -Me-Y^ bzw. -Y 2> wobei Me z-B. f ur ein zweiwertiges 
Metall, wie Magnesium oder Zink, steht. 



Die nachfolgend beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter 
Weise durchgefuhrt, sofern nicht abweichend aufgefuhrt, in Ab- oder 
iiblicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- oder Verdiinnungs- 
mittels oder eines Gemisches derselben, wobei man unter Kuhlen, bei 
Raumtemperaturen oder unter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich 
von etwa -80° bis etwa 250°, vorzugsweise bei Raumtemperatur bis zum 
Siedepunkt des betreffenden Losungsmittels , und, falls erforderlich, 
in einem abgeschlossenen Gefass, unter Druck, in einer Inertgas- 
atmosphare, z.B. unter Stickstoff, und/oder unter wasserfreien 
Bedingungen arbeitet. 

In Verbindungen der Formel IV, worin X^ fiir die Gruppe der Formel 
-CHCR^-Y^ und Y^ gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy 
steht, kann Y^ z.B. reduktiv in R^ Hydroxymethyl bzw. Formyl uberge- 
fiihrt werden. 
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Funktionell abgewandeltes Carboxy ist beispielsweise verestertes, 
araidiertes oder anhydridisiertes Carboxy oder Cyano. Verestertes 
Carboxy ist beispielsweise mit einem aliphatischen, cycloaliphatischen 
oder aromatischen Alkohol verestertes Carboxy, beispielsweise gegebfcnen- 
falls, z.B. durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen 
oder gegebenenfalls Substituenten aufweisendes Phenyl, substituiertes • 
Niederalkoxycarbonyl, Cycloniederalkyloxycarbonyl oder gegebenenfalls, 
z.B. ein- oder mehrfach, substituiertes Phenoxycarbonyl. Amidiertes 
Carboxy ist z.B. Carbamoyl oder z.B. durch gegebenenfalls substituierte 
aliphatische oder aromatische Reste ein- oder zweifach substituiertes 
Carbamoyl, beispielsweise Mono- oder Diniederalkylcarbamoyl, Mono- 
oder Di-phenylniederalkyl-carbamoyl, Mono- oder Di-phenyl-carbamoyl, 
Niederalkylencarbamoyl, ferner Niederalkenylencarbamoyl. Anhydridi- 
siertes Carboxy ist beispielsweise mit einer Halogenwasserstof fslure 
oder einer Carbonsaure, wie einer gegebenenfalls substituierten 
NiederalkancarbonsSure bzw. Benzoesaure oder einem Kohlensaure- 
halogenid-niederalkylhalbesters, anhydridisiertes Carboxy, beispiels- 
weise Halogen-, wie Chlorcarbonyl, Niederalkanoyloxycarbonyl, wie 
Acetyloxycarbonyl, oder Niederalkoxycarbonyloxycarbonyl, wie Ethoxy- 
carbonyloxy. 

Je nach Wahl der Reaktionsbedingungen und Reduktionsmittel kann die 
Reduktion zu solchen Verbindungen der Formel I fuhren, worin R^ 
Hydroxymethyl oder Formyl darstellt. Insbesondere unter milden 
Reaktionsbedingungen gelangt man zu den entsprechenden Formylver- 
bindungen der Formel I oder I 1 . 

Derartige Reste konnen in an sich bekannter Weise zu Hydroxymethyl 
bzw. Formyl R^ reduziert werden, beispielsweise unter Verwendung 
von Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators oder von 
Hydrid- iibertragenden Reagentien, wobei gegebenenfalls zusStzlich 
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Lewissauren verwendet werden konnen. Ferner kann Di-alkaliraetall-tetra- 
carbonyl-ferrat (z.B. Na 2 Fe(C0)^) als Reduktionsmittel verwendet 
werden. Als Hydrierungskatalysator kommt z.B. ein Element der VIII. 
Nebengruppe des Periodensys terns oder ein Derivat, z.B. Oxid, davon 
in Betracht, wobei der Katalysator gegebenenfalls auf einem geeigneten 
Tragermaterial, wie Aktivkohle oder Erdalkalimetallcarbonat bzw. 
-sulfate aufgezogen sein kann. Als Beispiele fiir derartige Katalysa- 
toren sind z.B. Raney-Nickel, Cobalt, Rhodium, Palladium auf Kohle, 
Platin . oder Platinoxid zu nennen. Geeignete Hydrid-ixbertragende 
Reagentien sind beispielsweise Hydride, z.B. solche mit Elementen 
der 3. Hauptgruppe, wie Diboran oder Diisobutylaluminiumhydrid, 
komplexe Hydride, z.B. solche mit Elementen der 1. und 3. Hauptgruppe 
des Periodensys terns , wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid, 
gegebenenfalls in Kombination mit einer Lewissaure, wie Aluminium- 
chlorid oder Bortrif luorid, Alkalimetall-triniederalkoxy-alundnium- 
hydride, z.B. Lithium-tri-tert.-butyloxy- oder Lithium-triethoxy- 
-aluminiumhydrid, sowie weitere Hydride, z.B. Tributylzinnhydrid. 

Aus Verbindungen der Formel IV, worin X 5 fur eine Gruppe der Formel 
-CH(R 2 )-C00H steht und R q Wasserstoff bedeutet, gebildete cyclische 
Ester, d.h. Lactone der Formel 



f2 

A A 

I A U ,«0 (IV) , 



konnen ebenfalls reduktiv in die entsprechenden Hydroxymethyl- bzw. 
Formyl-Verbindungen der Formel I {ibergefiihrt werden. 

Verestertes Carboxy kann weiterhin, z.B. mit Hilfe von Trihalogen-, 5 
wie trichlorsilan oder eines geeigneten Hydrid-ubertragenden Reagenz, 
wie mit* Diboran, welches vorteilhaft aus Natriumborhydrid und Bortri- 

f luorid-Etherat gebildet werden kann, und Niederalkoxythiocarbonyl kann 
z.B. durch Hydrierung, z.B. in Gegenwart von Raney-Nickel zu verethertem 
Hydroxymethyl R^ reduziert werden. 
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Steht der Rest X 5 z.B. fur eine Gruppe des Forrael -CH(R 2 )-Y t in 
der geschutztes oder maskiertes Hydroxymethyl bzw. Formyl bedeutet, 
kann Y^ in an sich bekannter Weise in Hydroxymethyl bzw. Formyl 
ubergefuhrt werden. 

In geschiitztem Hydroxymethyl Y^ kann die Hydroxygruppe beispielsweise 
als mit einem gegebenenf alls substituierten aliphatischen Alkohol 
verethertes Hydroxy, als 2-Tetrahydropyranyloxy oder als Silyloxy 
sowie als mit einer Carbonsaure oder mit einer Kohlensaure verestertes 
Hydroxy vorliegen. Als mit einem gegebenenf alls substituierten ali- 
phatischen Alkohol verestertes Hydroxy kommt z.B. Niederalkoxy, wie 
Methoxy oder tert .-Butyloxy, Aryl,* wie mindestens ein gegebenenf alls, z.B. 
durch Niederalkoxy, substituiertes Phenyl, auf we isendes 1-Niederalkoxy, 
z.B. Benzyloxy, Triphenylmethoxy- oder Dimethoxytriphenyl-methoxy, 
durch Niederalkoxyniederalkoxy substituiertes Niederalkoxy, z.B. 
Methoxyethoxy-methoxy, und als Silyloxy z.B. Niederalkyl und/oder 
Phenyl aufweisendes Silyloxy, wie Trimethyl-, Isopropyl-dimethyl-, 
tert. -Butyl-dimethyl- oder tert .-Butyl-diphenyl-silyloxy, in Frage. 
Mit einer Carbonsaure bzw. Kohlensaure verestertes Hydroxy stellt 
beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Benzoyloxy, gegebenen- 
falls, z.B. durch Halogen, substituiertes Niederalkanoyloxy, wie 
Acetyl-, Pivaloyl-, Trichloracetyl- oder Tribromacetyloxy , Formyloxy, 
bzw. gegebenenfalls, z.B. durch gegebenenfalls substituiertes Phenyl 
oder Halogen, substituiertes Niederalkoxycarbonyloxy, wie Ethoxy-, 
Benzyloxy-, Trichlorethoxy- oder Tribromethoxy-carbonyloxy , dar. 

Die Ueberfuhrung derartiger Reste Y^ in Hydroxymethyl R^ erfolgt in 
Analogie zu der Ueberfuhrung von geschiitztem Hydroxy X^, der vor- 
stehenden Verfahrensvariante. Dabei kann verestertes Hydroxy-OR Q 
gleichzeitig in Hydroxy-OR ubergefuhrt werden. 
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Geschutztes Formyl Y^ bedeutet beispielsweise thioacetalisiertes 
Formyl, gegebenenfalls substituiertes Iminomethyl oder eine entspre- 
chende tautomere Enaminform davon ein 2-Dihydro-oxazinyl-r, 2-0xa- 
zolidinyl- oder 2-Thiazolidinylrest oder 2,2-Dicyano-ethenyl. 
Thioacetalisiertes Formyl ist z.B. Niederalkoxyniederalkylthio-methyl, 
Diniederalkylthio-methyl, Oxyniederalkylenthio- oder Niederalkylen- 
dithio-methyl, beispielsweise Ethoxy-ethylthio-, Diethylthio-, 

1- Oxy-ethylen-2-thio-, Ethylendithio- oder 1,3-Propylendithio-methyl. 
Als Substituenten von substituiertem Iminomethyl kommen z.B, gegebenen- 
falls substituierte Kohlenvasserstoffreste, wie entsprechende alipha- 
tische oder aromatische Resta, z.B. gegebenenfalls Phenyl aufweisendes 
Niederalkyl, beispielsweise Ethyl oder Benzyl, oder eine von einer 
Carbonsaure oder einem Halbester oder KohlensSure abgeleitete Acyl- 
gruppe, wie Niederalkanoyl, gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, 
oder gegebenenfalls substituiertes Niederalkoxycarbonyl, ferner 

2- Benzothiazolyl in Frage.Ein 2-Dihydro-oxazinylrest ist beispielsweise 
4,4,6,45-Tetramethyl- oder 4,4,6-Trimethyl-2,3-dihydro-oxazinyl, und 
2-0xazolidinyl ist z.B. 4,4-Dimethyloxazolidin-2-yl. 

Geschutztes Formyl Y^ kann in an sich bekannter Weise, z.B. durch 
Hydrolyse, gegebenenfalls in Gegenwart eines katalytischen Mittels, 
in Formyl umgewandelt werden. 

Die Hydrolyse kann beispielsweise durch eine Base (z.B. bei 2,2-Di- 
cyanoethenyl) oder eine Saure (z.B. bei thioacetalisiertem Formyl, 
gegebenenfalls substituiertem Iminomethyl, einer entsprechenden 
tautomeren Enaminform davon oder einem 2-Oxazolidinyl- oder 2-Thia- 
zolidinylrest) katalysiert werden, wobei die Hydrolyse von thio- 
acetalisiertem Formyl vorteilhaft auch in Gegenwart von Quecksilber- 
(II*) — salzen, gegebenenfalls in Gegenwart einer Lewis saure, z.B. Bor- 
trifluorid, oxidativ mit N-Halogen-succinimiden oder Chloramin-T, ferner 
mit einem Halogen-triniederalkyl-, wie Brom(Iod)trimethylsilan in Koinbina- 
tion mit Dimethylsulfoxid oder durch Lithium induzierte Hydrolyse, z.B. 
mit Lithium-triisopropylamin, unterstiitzt werden kann. 
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Geeignete Basen sind z.B. Alkalimetall-niederalkanolate, ' -amide, 
-hydride, -hydroxide, -carbonate, -alkanoate, gegebenenfalls cycli- 
sche und/oder tertiare Stickstof fbasen, wie Niederalkylaminverbitidungeti 
z.B, Triton B, Triethyl- oder Ethyldiisopropyl-amin, oder cyclische 
Amine, z.B. Piperidin, Collidin, l,5-Diaza-bicyclo[4.3.0]non-5-en 
(DBN) oder l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) , ferner Lithium- 
diniederalkylamide, z.B. Lithium-diethyl- oder Lithium-diisopropyl- - 
-amid, oder Silanamine, z.B. Hexamethyldisilazan (HMDS). 

Als Sauren kommen z.B. Protonsauren, wie Miner als aur en, z.B. eine 
Halogenwasserstoffsaure, Schwefel- oder eine Phosphors Mure, oder 
Sulfonsauren, wie gegebenenfalls substituierte Phenyl- bzw. Nieder- 
alkansu If onsaure, z.B. p-Toluolsulf onsaure, oder gegebenenfalls 
substituierte NiederalkancarbonsSuren, wie EssigsSure* in Frage. 

In Verbindungen der Formel IV, worin fur eine Gruppe der Formel 
-CH(R 2 )-Y 1 und Y^ fur eine Gruppe der Formel -CH 2 -Y 2 steht, kann 
reaktionsfahiges verestertes Hydroxy durch verethertes Hydroxy bzw. 
verestertes Hydroxy, welches dem verethertem bzw. verestertem Hydroxy- 
methyl enspricht, ersetzt werden. 

Derartige Verbindungen der Formel IV konnen dementsprechend mit einem 
entsprechenden Alkohol bzw. einer entsprechenden Carbons3ure oder 
einem Salz davon, insbesondere in Gegenwart einer der vorstehend 
genannten Base, umgesetzt werden. Die Umsetzung kann vorteilhaft 
z.B. durch Zusatz eines Kronenethers , z.B. von [18]-Krone-6, be- 
schleunigt werden. 

Die Gruppe -C^-Yg kann auch oxidativ in Formyl iibergefuhrt 
werden, wobei als Oxidationsmittel beispielsweise Dimethylsulfoxid 
(analog Kornblum) , z.B. in Gegenwart einer der vorstehend genannten- 
Base, vorteilhaft unter Zusatz eines Silber(I)salzes, verwendet kann. 
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Der Rest ? x kann auch fur die Gruppe der Forael -C0-C00H stehen. 
Diese kann in an sich bekannter Weise zu Formyl ^ decarboxyliert 
werden. Die Decarboxylierung wird beispielsweise unter 
Erhitzen, beispielsweise in einem Temperaturbereich von etwa 100° bis 
etwa 300°C, gegebenenfalls in Gegenwart eines Uebergangsmetalles oder 
einer Legierung davon, z.B. Kupfer oder Kupferbconze, oder eines 
Amins, wie eines basischen S ticks toff heterocyclic , z.B. Pyridin oder- 
• Chinolin, oder eines Alkylamins, wie Triniederalkylaiains,durchge£uhrt 
undfuhrt zu Verbindungen der Formel (I), worin R x Formyl darstellt. 

f 

In Verbindungen der Formal IV, worin X 5 fur eine Gruppe der Formel 
-CBCRj)^ und Y l fur Gruppen der Formel -CH(0H)-CH(0H)-Y 3 bzw. 
-CH-CH-Y^ stehen, kann Y^ durch oxidative Spaltung, z.B. durch Oxida- 
tion de Diolgruppierung mit PeriodsSure oder einem Salz davon oder. 
mit Pyridiniumchlorchromat oder durch Ozonblyse der Doppelbindung, in 
die Formylgruppe ^ iibergefuhrt werden. 

X 5 der Formel IV kann weiterhin fiir eine Gruppe der Formel 
-C(R 2 )=CH-Y 5 stehen, wobei Y $ z.B. Wasserstoff, verethertes Hydroxy 
oder verestertes Hydroxy bedeutet. 

An die Gruppe der Formel -C(R 2 )=CH-Y 5 , in der Y $ Wasserstoff bedeutet, 
kann beispielsweise in an sich bekannter Weise, Wasser angelagert 
werden, z.B. durch Hydroborierung mit Diboran in Gegenwart einer der 
vorstehend genannten Basen, wobei solche Verbindungen der Formel I 
erhaltlich sind, worin Hydroxymethyl bedeutet. 

Burch Reduktion, z.B. Hydrierung in Gegenwart eines der genannten 
Hydrierungskatalysators, kann die Gruppe der Formel -C(R 2 ) =CH-Y 5 , in 
der Y 5 verethertes Hydroxy bedeutet, in solche Verbindung der Formel I 
iibergefuhrt werden, worin R fur verethertes Hydroxymethyl steht. 



0107620 



- 29 - 

Zu Verbindungen der Forrael I, worin fur acetalisiertes Formyl 
steht, kann man gelangen, indem man z.B. in Aus gangs verbindungen der 
Formel IV, worin X $ fur eine Gruppe der Formel -C(R 2 )=CH-Y 5 und Y 5 
fiir verethertes Hydroxy stehen, an die Gruppe X $ z.B. einen dem ver- 
etherten Hydroxymethyl entsprechenden Alkohol, welcher z.B. von 
einem Orthoameisensaureester abgeleitet sein kann, addiert. Dabei 
wird ublicherweise in Gegenwart einer der vorstehend genannten Proton- 

saure oder, bei der Umsetzung mit einem Orthoameisensaureester, Lewiss&ire 
gearbeitet . 

In Verbindungen der Formel IV kann X^ ebenf alls fiir die Gruppe der 
Formel -C(R,J — CH n stehen. Durch Behandeln mit einer Lewissaure kann 

der Oxiranring geoffnet werden, wobei solche Verbindungen der Formel I 
erhalten werden konnen, in der R^ Formyl bedeutet. Durch Umsetzung mit 
einer Lewissaure in Kombination mit einem Reduktionsmittel, wie einem 
der vorstehend genannten Hydrid-iibertragenden Reagenz, einem der 
genannten reduzierenden metallischen Systeme oder durch Hydrogenolyse 
in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, konnen aus entsprechenden, 
den Oxiranring aufweisenden Ausgangsstof f en der Formel IV solche 
Verbindungen der Formel I resultieren, worin R^ Hydroxymethyl bedeutet. 

Ausserdem kann X 5 der Formel IV fiir eine Gruppe der Formel -Me-Hal 
oder -Hal stehen, wobei Hal Halogen, wie Chlor, Brom oder Iod , dar- 
stellt. Die Ueberfuhrung derartige Aus gangs verbindungen in Verbindungen 
der Formel I kann in an sich bekarmter Weise, z.B. in Analogie zur 
Grignard-Reaktion, erfolgen. 

Bedeutet X $ z.B. -Me-Hal kann die Ueberfuhrung von X 5 zur Gruppe der 
Formel -CHCR^-Rj^ z.B. durch Umsetzung mit einerseits einer Verbin- 
dung der Formel Hal-CH(R 2 > -R^ oder mit einer Verbindung der Formel 



R 0 CH^ CH- , 



l^Ctf — CH^ , .wobei R 2 Wasserstoff ist, durchgefiihrt werden. Daraus re- 
sultieren in letzterem Fall Verbindungen der Formel I, worin R^ 
Hydroxymethyl ist. 
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Bedeutet X^ z.B, Hal, konnen die entsprechenden Ausgangsverbindungen 
der Formel IV z.B. durch Behandeln mit Verbindungen der Formel 
Hal-Me-CH(R 2 )-R 1 zu entsprechenden Verbindungen der Formel I umge- 
setzt werden. 



Diese Umsetzungen konnen vorteilhaft unter Kiihlen in einem inerten 
Losungs- oder Verdiinnungsmittel oder einem Gemisch. derselben, 
gegebenenfalls unter Schutzgas, ublicherweise bei Temperaturen von 
etwa -80° C bis etwa der Siedetemperatur des Losungsmittels, erfolgen. 

Die Formylgruppe R^ kann vorteilhaft im Verlauf von Oxidations- 
reaktionen in situ gebildet oder aus einer funktionell abgevandelten 
Form in Freiheit gesetzt werden. Die in-situ-Bildung von Formyl 
erfolgt insbesondere aus solchen Resten X^ die in erster Linie 
Hydroxymethyl oder Gruppen der Formeln -CH«CH-Y 3 -CR(0H)-CH(0H)-Y 3 
oder -CH(0H)-CO-Y 3 , ferner -CH=C(Ar) 2 , -CO-CO-Y 3 -CH(OH)-CO-05r 3 
oder -CR(NH 2 )-C0-Y 3 bedeuten. Die Freisetzung der Fonnylgruppe R^^ 
erfolgt z.B. aus einem ihrer Acetale oder Imine sowie aus sonstigen 
Formylmaskierungsgruppen. Acetalisiertes Formyl bedeutet z.B. mit 
Niederalkanolen oder einem Niederalkandiol acetalisiertes Formyl, vie 
Diniederalkoxy-, z.B. Dimethoxy- oder Diethoxymethyl, oder Nieder- 
alkylendioxy-, z.B. Ethylen- oder Trimethylendioxy-methyl. Ferner 
kann Formyl aus den entsprechenden Thioacetalen freigesetzt werden. 
Imine sind z.B. gegebenenfalls substituierte N-Benzyl imine oder 
N- (2-Benzo thiazolyl)-imin. 



In Verbindungen der Formel 

R 



A A 



I A II 



0 ( IV «) 



r/V\ r 

3 o 



wird der Oxiran-Ring, beispielsweise in 
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Gegenwart einer Lewissaure, wie Aluminiumchlorid, zar Verbindurig der 
Formel (I) geoffnet, worin ^ Formyl darstellt. In fakultativen 
Zusatzreaktionen kann das Formyl geviinschtenfalls in an sich bekannter 
Weise acetalisiert oder zu Hydroxymethyl reduziert werden. Die Hydroxy- 
methylgruppe wiederum kann, wenn erwunscht, verestert oder verethert> - 
werden. 

Die Bereitstellung der Ausgangsverbindungen der FormelnH, III und IV 
erfolgt z.B. in an sich bekannter Weise. 

Als beispielhafte Schlusselverbindungen fur die Herstelltmg von Aus- 
gangsverbindungen der Formeln II, III und IV sind Verbindungen der 
Forme In 

I |2 
,\ CH-Y, m 

/V i /v\ 

! A IJ (Va) und I A II ^=0 (IV) 

anzusehen, worin Yj_ z.B. fur gegebenenfalls funktionell abgewandeltes 
Carboxy steht. Zu deren Herstellung kann man beispielsweise von einer 
Verbindung der Formel 

0 

A/" 11 * 

1 A II (Vc) 

< V \ E 
3 o 

ausgehen, die z.B. durch iibliche Friedel-Crafts-Acylierung einer Ver- 
bindung der Formel 



A/ 

> A II (Vd) 



OR 



o 

mit einem reaktionsfahiges Saurederivat der CarbonsMure der Formel 
Rj-COOH (Ve), z.B. einem Saurehalogenid davon, erhaltlich ist. Dabei 
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kann vorteilhaft die OH-Gruppe voriibergehend in geschutzter Form vor- 

liegen. So kann in einer Verbindung- der Formel Vd, worin R Wasserstoff 

o 

ist, die OH-Gruppe -OR q zweckmassig geschiitzt werden, wie durch Ver- 
etherung, z.B. mit Dimethylsulfat. Im Anschluss an die im nachsten 
Reaktionsschritt erfolgende Reduktion der Oxo- zur Hydroxy-Gruppe, 
z.B. durch Behandeln mit einem Hydrid-ubertragenden Reagenz, wie 
Natriumborhydrid, wird zunachst die OH-Gruppe durch Halogen substi- 
tuiert, z.B. durch Halogenierung mit Thionylchlorid, dann mit Magnesium 
die entsprechende Magnesium-Halogen-Verb indung hergestellt und diese 
analog der Grignard-Reaktion mit Kohlendioxid umgesetzt. Daraus 
resultiert z,B. eine Verbindung der Formel Va, worin Y^ Carboxy ist 
und die phenolische OH-Gruppe **0R q gegebenenfalls in geschutzter Form 
vorliegt. Nach Abspaltung der OH-Schutzgruppe, z.B. durch Spaltung 
eines Ethers mit Bromwasserstoffsaure, kann die resultierende Verbin- 
dung der Formel Va z.B. durch Umsetzung mit einem Kondensationsmittel, 
wie Dicyclohexylcarbodiimid, in eine entsprechende Verbindung der 
Formel IV 1 ubergeffihrt werden. Gleichfalls kann in einer Verbindung 
der Formel Va Y^ in gewunschter Form funktionell abgewandelt und 
gegebenenfalls die phenolische OH-Gruppe -OR^ in bekannter Weise 
acyliert werden. 

Eine alternative Verfahrensweise zur Herstellung von Verbindungen der 
Forme In Vaund IV 1 , worin R^ Methyl ist, die freien Posit ionen des 
Rings A Wasserstoff oder Niederalkyl bzw. die beiden benachbarten 
freien Positionen gemeinsam 3- bis 4-gliedriges Alkylen darstellen 
und die dritte freie Position Wasserstoff oder Niederalkyl aufweisen, 
. besteht darin, dass man Verbindungen der Formel 




t 



worin R^, R fe und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl 
oder 3- oder 4-gliedriges Alkylen bedeuten, mit Aminen der Formel R^-H 
oder deren Saureadditionssalzen umsetzt. 
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Die Umsetzung erfolgt beispielsweise bei erhohter Temperatur, z.B. in 
der Schmelze oder bei der Rvickf lusstemperatur des Losungsmittels., z.B. 
in einem Temperaturbereich von etwa 80° C bis etwa 200° C. Geeignete 
inerte Losungsmittel sind beispielsweise hbher siedende Kohlenwasser- 
stoffe, wie aromatische Kohlenwasserstof f e, z.B. Benzol, Toluol oder 
Xylole. Die Amine der Formel R 3~ H werden insbesondere als Saure- 
additionssalze, z.B. vorteilhaft als Benzoate, eingesetzt. 

Zur Hcrstellung von Vcrbindungen der Formel (Vf ) , worin Wasser- 
stoff bedeutet, geht man von Verbindungen der Formel 




aus, die gegebenenf alls im aromatischen Teii substituiert sind und wor- 
in A® das Anion einer anorganischen oder organischen Saure darstellt, 
und setzt diese mit FumarsSure, Maleinsaure oder MaleinsSureanhydrid in 
Gegenwart einer Base um, wobei als Basen anorganische oder organische 
Basen in Frage koiranen. Anorganische Basen sind beispielsweise Aikaii- 
metallhydroxide oder -hydride, wie Natrium- oder Kaiiumhydroxid oder 
Natrium- oder Kaliumhydrid. Als organische Amine werden beispielswei- 
se tertiare Amine, wie Trialkylaraine, z.B. Triethylamine oder Tri-n- 
butylamine, oder cyclische Amine, wie Pyridin, Picolin, Chinolin oder 
Lutidin, verwendet. 

Die auf diesem Wege zunachst erhaltlichen freien Vcrbindungen werden 
durch Bchandeln mit organischen oder anorganischen Sauren in die 
Salze der Formel 
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A 

St T a 



0 



(Vh) , 



II 

/j \> 

H00C-CH 2 -CH-C00H 

ubergefuhrt. Diese werden im weiteren Reaktionsverlauf , gegebenenfalls 
in Gegenwart einer der vorstehend genannten Basen, roit Verbindungen 
der Formel R a ~CH » CCR^-CO-CHj-*. (Vi) zu Verbindungen der 
Formel 



» ! 



R 



A " COOH 
COOH 



CH-C( 
fcH 2 - 



(Vk) 



umgesetzt, die im nSchsten Reaktionsschritt durch Erhitzen, z.B. auf 
Temperaturen zwischen 80 und 160'C, unter Decarboxylierung in Ver- 
bindungen der Formel 

R 



T> I /*° (VI) 



ii 



Ubergefuhrt werden. Die thermische Ueberfuhrung von Verbindungen 
der Fomel (Vk) ™ Verbindungen der Formel (V I) wird beispielsweise 
in einem gegebenenfalls halogenierten aromatischen Losungsmittel, wie 
Benzol, Toluol, Xylol oder Chlorbenzol, oder einer Niederalkancarbon- 
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saure, z.B. Eisessig, durchgefiihrt . Ansch lies send werden die Verbin- 
dungen der Fonnel (VI) zu Verbindungen der Formel (Vf) hydro iysiert. 
Die Hydrolyse wird beispielsweise in wassrigem oder vassrig-organischem 
Medium vorgenornmen. Als organische Losungsmittel eignen sich vor 
alien hochsiedende polare Losungsmittel, wie Ether, z.B. Dioxan oder 
Tetrahydrofuran, N,N-Dialkylamide, z.B. N,N-Dimethyl-foraamid oder 
N,N-Diraethylacetamid, oder cyclische Amide, wie N-Methyl-pyrrolidon. 
Die Hydrolyse erfolgt beispielsweise mit Hilfe einer anorganischen 
oder organischen Saure, wobei als anorganische Sauren Mineralsauren, 
wie Halogenwasserstoffsaure oder Schwefelsaure, und als organische 
Sauren Sulfonsaurea, vie Niederalkan- oder gegebenenfalls substi- 
tuierte Benzolsulfonsauren, wie Methan- oder p-Toluolsulfonsaure, 
oder gegebenenfalls substituierte Alkancarbonsauren, wie Eisessig^ 
in Betracht kommen. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (Vf ) , worin R a von Wasser- 
stoff verschieden ist, geht man von Verbindungen der Formel (Vg) 
aus und setzt diese zunSchst mit Verbindungen der Formel (Vi) und 
anschliessend mit Fumarsaure, Maleinsaure oder insbesondere mit Malein- 
saureanhydrid zu Verbindungen der Formel (Vk) urn, die wiederum, wie 
vorstehend beschrieben, weiter zu den entsprechenden Verbindungen der 
Formel (Vf) weiterreagieren. 

Bedeutet R 3 der Formel Va bzw.IV 1 z.B. Dibenzylamino,k8nnen die 
Benzylgruppen unter Bildung der freien Aminogruppe X^^ z.B. durch 
Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators abgespaiten 
werden, und y durch Reduktion, z.B. mit einem geeigneten Hydrid-uber- 
tragenden Reagenz, in R^ ubergefiihrt werden. In so erhait lichen 
Hydroxymethyl- bzw. Formyl-Verbindungen kann die Hydroxymethylgruppe ^ 
gewiinschtenfalls verestert oder verethert werden, wobei ebenso auch die 
phenolische Hydroxygruppe entsprechend verestert oder verethert werden 
kann, wahrend die Formylgruppe R^ in gewunschter Form acetalisiert 
werden kann. Es resultieren somit Ausgangsverbindungen der Formel II, 
worin X^ Amino ist. Dieses kann gewunschtenfalls, z.B. durch Alkylie- 
rung, in an sich bekannter Weise in -NH-^ bzw. -NH-A 2 ~X 2 ilber- 
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Zur Herstellung von. Aus gangs verb indungen der Formel III, worin X^, ge- 
schiitztes Hydroxy bedeutet, kann man z.B. von einer Verbindung der 
Formel Va ausgehen, und die phenolische OH-Gruppe in an sich bekannter 
Weise schiitzen. Im folgenden Reaktionsschritt kann beispielsweise Y t 
in ublicher Weise zu Hydroxymethyl, Formyl bzw., ausgehend von verester- 
tem Carboxy Y , zu verethertem Hydroxymethyl reduziert werden. 
Gewtinschtenf alls wird Hydroxymethyl R^ zu verestertem Hydroxymethyl ^ 
verestert und Formyl R x zu acetalisiertem Formyl R t acetalisiert. Auf 
diese Weise resultieren entsprechenden Ausgangsverbindungen der Formel 
III, worin X 4 geschutztes Hydroxy bedeutet. 

Ausgangsstoffe der Formel III, worin X^ fiir eine Diazoniumgruppe mit 

einem Anion einer anorganischen oder organischen Saure als Gegenion 

steht, sind beispielsweise zuganglich, . indem man von einer Verbindung 

der Formel . rn 

/\/ CH 3 
\ A 1*1 (Vm) 

r 3 / V\h 2 

oder einem Salz davon aus geht und die Aminogruppe gegebenenf alls durchBin- 
fuhrung einer Schutzgruppe schiitzt. Als Schutzgruppen kommen beispiels- 
weise Acyl- oder Benzylgruppen in Betracht. Vorteilhaf terweise wird 
die Aminogruppe, z.B. mit Benzylchlorid, benzyliert. Die sich hieran an- 
schliessende Halogenierung der Methylgruppe, z.B. die Bromierung mit 
N-Bromsuccinimid in Gegenwart von Azobisisobutyronitril unter Erwarmen, 
fuhrt zu den entsprechenden Verbindungen der Formel 

A/V Hal 

I A li (Vn) , 

R 3 / VVh 

worin Hal Halogen, insbesondere Brom oder Chlor, bedeutet und Sch eine 

. geschutzte Aminogruppe darstellt. Diese Verbindungen 
werden anschliessend mit einem Alkalimetallcyanid, wie Natriumcyanid, 
beispielsweise unter Erwarmen in Dimethylformamid, umgesetzt. In den. 
so erhaltlicben Verbindungen der Formel 
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A / Y CN 

! A II (Vo) 

wird, sofern erwiinscht, der Rest R 2 z.B. durch Urasetzung mit Verbinduh-^ 
gen der Formel R^-Hal (Vp) in Gegenwart einer Base, wie eines Alkali- 
metal Ihydr ides > eingefiihrt. Im nachsten Reaktionsschritt wird die 
Cyanogruppe durch ubliche Solvolyse in Z^ iiberfiihrt, Z^ in geeigneter 
Weise in ubergefuhrt, z.B. durch Reduktion mit einem Rydrid-ubertrra- 
genden Reagenz, und anschliessend 

die Aminoschutzgruppe abgespalten. Vorteilhaft werden beispielsweise 
die die Aminogruppen schutzenden Benzylgruppen hydrogenolytisch in 
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, z.B. Palladium, abgespalten. 

Die so erhaitlichen Verbindungen der Formel 

1 A II 1 r „„> 
R 3 V \h 2 

Oder deren Salze werden z.B. bei niedrigen Temperaturen mit einer Mine- 
ralsaure, wie Schwefelsaure, und wassriger Alkalimetail-, wie Natrium- 
nitritlosung, versetzt. Die dabei intermediar entstehenden Verbindungen 
der Formel (III) , worin X 4 eine Diazoniumgruppe mit einem entsprechenden 
Gegenion bedeutet, kann wie vorstehend beschrieben, weiter zu Verbin- 
dungen der Formel (I) umgesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formeln Va und IV entsprechen solchen Ausgangs- 
verbindungen der Formel IV, worin X $ fur die Gruppe der Formel 
~CH(R 2 >-Y 1 und Y fiir gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy 
stehen , und den entsprechenden Lactonen. 

Verbindungen der Formel IV, worin X^ ftir eine Gruppe der Formel 

-C(R 2 >— CH^ steht, sind beispielsweise zuganglich, indem man eine 
Verbindung der Formel Vc mit einem Gemisch von Trimethylsulfdnium- 
methylsulfat und Natriummethylat umsetzt. 
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Die Bildung einer Gruppe der Formel X 5 = -C (R 2 ) =CH-Y 4 , wobei Y 4 Wasser- 
stoff ist, zur Herstellung von entsprechende Verbindungen der Formel IV, 
kann beispielsweise durch Umsetzung einer Verbindung der Formel Vc mit 
einem Grignard-Reagenz der Formel Hal-Mg-CH^ und sich anschliessen- 
der, z.B. saurekatalysierter Dehydratisierung erfolgen. 

Ausgangsmaterial der Formel IV, worin X,. fur eine Gruppe der Formel 
-C(R 2 )=CH-Y 4 steht und verethertes Hydroxy darstellt, kann man 
beispielsweise herstellen, indem man eine Verbindung der Formel Vc 
mit einem entsprechenden Wittig-Reagenz , z.B. einer Verbindung der 
Formel (C 6 H 5 > 3 P = CH-Y 4 , umsetzt. 

Eine erfindungsgemass-erhaltliche Verbindung kann in an sich bekannter 
Weise in eine andere erfindungsgemasse Verbindung umgewandelt werden. 

Falls der Ring A durch Niederalkylthio substituiert ist, kann man 
dieses auf ubliche Weise zu entsprechendem Niederalkansulf inyl 
bzw. -sulfonyl oxidieren. Als geeignetes Oxidationsmittel fur die 
Oxidation zur Sulfoxidstufe konsnen beispielsweise anorganische Per- 
sauren, wie Persauren von Mineral sauren, z.B. Periodsaure oder Per- 
schwefelsaure, organische Persauren, wie entsprechende Percarbon- oder 
Persulfonsauren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trifluorperessig- bzw. 
Perbenzoesaure oder p-Toluolpersulf onsaure, oder Gemische aus Wasser- 
stoffperoxid und Sauren, z.B. Gemisch aus Wasserstof fperoxid mit 
Essigsaure, in Betracht. 

Haufig fuhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysa- 
toren durch, wobei als Katalysatoren geeignete Sauren, wie gegebenen- 
falls substituierte Carbonsauren, z.B. EssigsSure oder Trifluoressig- 
saure, oder Uebergangsmetalloxide, wie Oxide von ElementenV.oder VI. 
Nebengruppe, z.B. Vanadium-, MolybdSn- oder Wolframoxid, zu nennen 
sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Tempera- 
turen von etwa -50° bis etwa +100°C, durchgefuhrt. 
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Die Oxidation zur Sulfonstufe kann man auch rait Distickstof f tetroxid 
als Katalysator in Gegenwart von Sauerstoff bei tief en Teraperaturen 
entsprechend durchfiihren, ebenso wie die direkte Oxidation des Nieder- 
alkylthio zum Niederalkansulfonyl. Jedoch setzt mail hierbei iiblicher- 
weise das Oxidationsmittel im Ueberschuss ein. 

1st der Ring A durch Niederalkansulf inyl bzw. -sulfonyl substituiert, 
lasst sich dieser nach an sich bekannten Methoden zu entsprechendem 
Niederalkylthio, von Niederalkansulfonylderivaten ausgehend, auch zu 
Niederalkan-sulfinyl reduzieren. Als Reduktionsmittel eignen sich 
beispielsweise katalytisch aktivierter Wasserstoff, wobei Edelmetalle 
bzw. Oxide, wie Palladium, Platin oder Rhodium bzw. deren Oxide, ver- 
wendet werden, gegebenenf alls auf geeignetem Tragermaterial, wie 
Aktivkohle oder Bariumsulfat, aufgezogen. Weiterhin kommen reduzierende 
Metallkationen, wie Zinn II-, Blei II-, Kupfer I-, Mangan II-,- 
Titan II-, Vanadium II-, Molybdan III- oder Wolfram III-Verbindungen, 
Halogenwasserstof fe, wie Chlor-, Brom- oder Iodwasserstof f , Hydride, 

wie komplexe Metallhydride, z.B. Lithiuinaluminium-, Natriumbor-, 
Tributylzinnhydrid, Phosphorverbindungen, wie Phorphorhalogenide, z.B. 
Phosphortrichlorid, -bromid, Phosphorpentachlorid oder Phosphoroxi- 
chlorid, Phosphine, wie Triphenylphosphin, oder Phosphorpentasulfid- 
Pyridin, oder Schwefelverbindungen, wie Mercaptane, Thiosauren, wie 
Thiophosphorsauren oder Dithiocarbonsauren, Dithionit oder Schwefel- 
Sauerstoff-Komplexe, wie lod-Pyridin-Schwefeldioxidkomplex, in Frage. 

Weist der aromatische Ring als Substituenten ein Wasserstoff atom auf, 
so kann dieses mit Hilfe eines Halogenierungsmittels in iiblicher 
Weise durch ein Halogenatom ersetzt werden. 

So erfolgt die Substitution von Wasserstoff durch Brom z.B. durch 
Bromierung mit Brom analog "Methoden der Organischen Chemie", 
Houben-Weyl (4. Edition), Vol, 5/4, S. 233-249, in einem inerten 
Losungsmittel.. Weiterhin kann mit Hilfe folgender Bromierung smittel 
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bromiert werden: Hypobromsaure, Acylhypobromite oder andere organische 
Bromverbindungen, z.B. N-Bromsuccinimid, N-Bromacetamid, N-Bromphthal- 
imid, Pyridiniumperbromid, Dioxandibromid, l,3-Dibrom-5,5-dimethyl- 
hydan Coin, 2,4,4, 6-Te trabrora- 2, 5-cy cl ohexadien-l-on . 

Die entsprechende Chlorierung kann z.B. wie in Houben-Weyl (4. Edition), 
Vol. 5/3, S. 651-673, beschrieben durchgefuhrt werden, vorteilhaft mit 
elementaren Chlor, z.B. in einem halogenierten Kohlenwasserstoff , wie 
Chloroform, und unter Kuhlen, z.B. auf etwa -10° bis etwa +10*C. 

Der Ersatz von Wasserstoff durch Iod kann z.B, mit elementarem Iod 
in Gegenwart von Quecksilberoxid oder Salpetersaure erfolgen. Ans telle 
von elementem Iod lasst sich beispielsweise ein Alkaline talliodid 
in Gegenwart eines Thallium(III)difluoracetat gemass Tetrahedron 
Letters (1969), S. 2427 als lodierungsmittel verwenden. 

Ferner kann der Benzoteil des Ringsystems und/oder ein weiterer aroma- 
tischer Ring beispielsweise mit einem Niederalkanol bzw. einem Nieder- 
alkylhalogenid oder einem PhosphorsSureniederalkylester in Gegenwart 
von Lewis-Sauren alkyliert werden (Friedel-Craf ts-Alkylierung) . In 
einer Verbindung der Formel (I) , worin ein aromatischer Ring Brom 
enthalt, kann beispielsweise das Brom durch Umsetzung mit einem Nieder- 
alkylbromid in Gegenwart eines Alkalimetalls durch Niederalkyl er- 
setzt werden. 

Enthalt ein aromatischer Ring als Substituenten ein Wasserstoff atom, 
so kann dieses in an sich bekannter Weise durch eine Acylgruppe ausge- 
tauscht werden. So kann beispielsweise die Einfugung der Acylgruppe 
analog der Friedel-Craf ts-Acylierung (cf . G.A. Olah, Friedel-Crafts 
and Related Reactions, Vol. I, Interscience, New York, 1963-1965) 
durchgefuhrt werden, z.B. durch Umsetzung eines reaktiven funktionellen 
Acylderivates, wie eines Halogenids oder Anhydrids, einer organischen 
Carbonsaure in Gegenwart einer Lewis-Saure, wie Aluminium-, Antimon- 
(III)- oder -(V)-, Eisen(III)-, Zink(II)-chlorid oder Brotrifluorid. 
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Weisen Verbindungen der Formel I als Substituenten Hydroxy, so lSsst 
sich dieses nach an sich bekannter Weise verethern. Die Umsetzung tnit 
einer Alkoholkomponente, z.B. mit einem Niederaikanol, wie Ethanol, 
in Gegenwart von Sauren, z.B. Mineralsaure, wie Schwefelsaure, oder 
von Dehydratisierungsmitteln, wie Dicyclohexylcarbodiimid, fuhrt zu 
Niederalkoxy. Umgekehrt kann man Ether spalten, indem 
nan die Etherspaltung mittels Sauren, wie Mineralsauren, z.B. Halo- 
genwassers toff saure, wie Bromwasserstoff saure, oder wie Lewissauren, 
z.B. Halogeniden von Elementen der 3. Hauptgruppe, wie Bortribroraid, 
oder mittels Pyridin-hydrochlorid oder Thiophenol durchfiihrt. 

Weiter Lasst sich Hydroxy in Niederalkanoyloxy umwandcln, beispiels- 
weise durch Umsetzung mit einer gewiinschten Niederalkancarbonsaure, wie 
Essigsaure^der einem reaktionsfahigen Derivat davon, beispielsweise in 
Gegenwart einer Saure, wie eine Protonsaure, z.B. Chlor-, Bromwasser- 
stoff-, Schwefel-, Phosphor- oder einer Benzolsulfonsaure, in Gegenwart 
einer Lewissaure, z.B. von Bortrif luorid-Etherat, oder in Gegenwart 

eines wasserbindenden Mittels, wie Dicyclohexylcarbodiimid. Umgekehrt 
kann verestertes Hydroxy, z.B. durch Basen-Katalyse, zu Hydroxy solvo- 

lysiert werden. 

Bedeutet R^ Hydroxymethyl, kann dieses selektiv zu Formyl R^^ oxidiert 
werden. Als Oxidationsmittel verwendet man beispielsweise eine geeigne- 
te Chrom- oder Manganverbindung, wie ein Alkalimetall(di)chromat , ein 
Niederalkyl-, z.B. tert .-Butyl chromat, das Jones-Reagens , ein Pyridin- 
-Chromtrioxid-Komplex, Pyridinium-chlorchromat oder Mangandioxid. Wei t ere 
Oxidationssysteme sind beispielsweise der Dimethylsulfoxid-, z.B. 
Dicyclohexylcarbodiimid-Komplexe, z.B. in Gegenwart einer Protonquelle, 
Bleitetraacetat, Nickelperoxid, Silber(I)- und Kupfer (II) -Verbindun- 
gen, molekularer Sauerstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalys at ors, 
z.B. Plat in, oder Aluminiumalkoxide, z.B. Aluminium- tert .-biitylat und 
einem Ueberschuss an Keton, analog der Oppenhauer-Oxidation. 
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Die Oxidation wird gegebenenfalls unter Kiihlen oder ErwSrmen durchge- 
fuhrt, wobei es in einigen Fallen zweckmassig ist, die gebildete 
Formylverbindung aus dem Reaktionsraedium, z.B. durch Destination, zu 
entfernen, urn eine weitere Oxidation zu vermeiden. 

Umgekehrt kann in einer erf indungsgemassen Verbindung, worin R^ fiir 
Formyl steht, dieses durch Reduktion in Hydroxymethyl R^ ubergefuhrt, 
wobei als Reduktionsmittel z.B. elementarer Wasserstoff in Gegenwart 
eines Hydrierungskatalysators, z.B. Palladium auf Kohle, geeignete 
Hydrid-ubertragende Reagent ien, wie Alkalimetallaluminiumhydride, 
z.B. Lithiumaluminiumhydrid, Alkalimetallborhydride, z.B. Natriumbor- 
hydrid, oder Aluminiumalkanolate, z.B. Aluminiumisopropylat in Iso- 
propanol, analog an Meerwein-Pondorff-Verley-Reduktion, verwendet 
werden konnen. 

Bedeutet R^ Formyl, kann dieses an sicb bekannter Weise, z.B. durch 
saurekatalysiertes Behandeln mit einem Alkohol, z.B. Niederalkanol 
bzw. -diol, acetalisiert werden. Zweckmassig wird das bei der Reaktion 
gebildete Wasser, z.B. durch azeotrope Destination oder Wasser- 
bindende Mittel, wie Molekularsieb oder Natriumsulf at , entfernt. 
Umgekehrt kann acetalisiertes Formyl R^ z.B. durch Behandeln mit 
wassriger Saure in Formyl ubergefuhrt werden. 

Wasserstoff R^ kann beispielsweise durch Alkylierung, z.B. mit einem 
reaktionsfahigen veresterten Alkohol der Formel Rj-OH, z.B. einem 
entsprechenden Halogenid oder einem Sulfonyloxy-Derivat, insbesondere 
in Gegenwart einer starken Base, in Alkyl R^^ ubergefuhrt werden. Die 
Alkylierung kann auch z.B. durch eine vorgelagerte Substitution von 
Wasserstoff R^ durch Halogen ur.d anschliessende Umsetzung mit Metal 1- 
verbindungen der Formel R^-Me erfolgen, wobeiMez.B. fiir ein Alkali- 
metall, Erdalkalimetallhalogenid oder Li-Cu steht. 
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Enthalten die Verbindungen der Fonnel (I) ungesSttige Reste, wie 
Niederalkenyl oder Niederalkenylengruppierungen, konnen diese in an 
sich bekannter Weise in gesattigte Reste uberftihrt werden. So erfoigt 
beispielsweise die Hydrierung von Mehrf achbindungen durch katalyti- 
sche Hydrierung in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren, wobei hier- 
fur z.B. Edelmetalle bzw. deren Derivate, z.B. Oxide, geeignet, wie 
Nickel, Raney-Nickel, Palladium, Platinoxid, die gegebenenfalls auf 
Tragermaterialien, z.B. auf Kohle oder Calciumcarbonat, aufgezogen 
sein konnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 
und etwa 100 at. und bei Temper atur en zwischen etwa -80* bis etwa 
200°C, vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C durchgefiihrt 
werden. Die Reaktion erfoigt zweckmassig in einem Losungsmittel, wie 
Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, 
einem Ether, z.B. Dioxan, oder einer Niederalkancarbonsaure, z.B. 
Essigsaure. 

Umgekehrt konnen in cyclischen Systemen eine oder mehrere Mehrf ach- 
bindungen eingefiihrt werden, Hierzu verwendet man geeignete Dehydrie- 
ruugsmittel, beispielsweise Nebengruppenelemente, vorzugsweise 
solche der VIII Nebengruppe des Per iodensys terns, z.B. Palladium oder 
Plat in, oder entsprechende Edelmetallderivate, z.B. Ruthenium- tri phenyl 
phosphid-chlorid, wobei die Mittel auf geeigneten Tragermaterialien ■ 
aufgezogen sein konnen. Weitere bevorzugte Dehydrierungsmittel sind 
beispielsweise Chinone, wie p-Benzochinone, z.B. Tetrachlor-p-benzo- 
chinon oder 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-p-benzochinon, oder wie Antrachi- 
none, z.B. Phenanthren-9,10-chinon. Ferner konnen N-Halogensuccinimide, 
wie N-Chlorsucciniraid, Manganverbindungen, wie Bariummanganat oder 
Mangandioxid, und Selenderivate, wie Selendioxid oder Diphenylselenium- 
bis-trif luoracetat, verwendet werden. 
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Salze von Verbindungen der Formel (I) konnen in an sich bekannter Weise 
hergestellt werden. So erhalt man beispielsweise Saureadditionssalze 
von Verbindungen der Formel (I) durch Behandeln mit einer Saure oder 
einem geeigneten Ionenaustauscherreagenz. Salze konnen in ublicher Wei- 
se in die freien Verbindungen iiberfuhrt werden, Saureadditionssalze z.B. 
durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel. 

Je nach Verf ahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die erf in- 
dungsgemassen Verbindungen mit salzbildenden, insbesondere basischen 
Eigenschaften in freier Form oder in Form von Salzen erhalten werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in freier 
Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und nachfolgend 
unter der freien Verbindung oJer ihren Salzen sinn- und zweckgemass 
gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung 
zu verstehen. 

Die neue Verbindung einschliesslich ihrer Salze kann auch in Form ihrer 
Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation vervendete 
Losungsmittel einschliessen. 

Die neuen Verbindungen konnen, je nach der Wahl der Ausgangsstof fe 
und Arbeitsweisen, in Form eines der noglichen Isomeren oder als Ge- 
mische derselben, z.B. je nach derAnzahl der asymnietrischen Kohlen- 
stoffatome, als reine optische Isotaere, wie Antipoden, oder als Iso- 
mer engeniische, wie Raceniate, Diastereoisomerengemische oder Raceraat- 
gemische, oder als Salze vorliegen. 

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen auf Grund 
der physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter 
Weise in die reinen Isomeren, Diastereomeren oder Racemate aufgetrennt 
werden, beispielsweise durch Chromatographic und/oder fraktionierte 
Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten 
Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Urn- 
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kristallisation aus cincm optisch akciven Losungsmittel, mit UiUe von 
Mikroorsaaistr.cn cder durch Ucberfuhrung in diastereomere Salze oder ^ 
Ester, z.B. durch Unsetzung eines sauren Endstoffes nit einer mit der 
racemischen Saure Salze bildenden optisch aktiven Base oder einer op- 
tisch aktiven Carhonsaure oder einem reaktiven Derivat davon, und 
Trennung des auf diese Keise erhaltenen Diastereomerengemisches, z.B. 
auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, 
aus denen das gewiinschte Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mittel 
freigesetzt werden kann. Vorteilhaft isoliert man das wirksamere 
Enantiomere, 

Die Ezffindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfah- 
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
ais Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindungen ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstof f in Form eines Salzes 
verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen biidet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erf indung werden vorzugsweise solche 
Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll 
geschilderten Verbindungen fuhren. N'eue Ausgangsstoffe, die speziell 
fur die Herstellung der erf indungsgemassen Verbindungen entwickelt 
werden, ihre Verwendung, z.B. als Arzneimittelwirkstoffe, Fonmilierungs- 
verfahren und Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen 
Gegenstand der Erfindung, R^, R^ R 3 und A die fur die jeweils bevor- 
zugten Verbindungsgruppen der Formel I angegebenen Bedeutungen haben. 

Bei den erf indungsgemassen pharmazcucischen Praparaten, vclche die 
erf indungsgemasse Vcrbindung oder pharmazeutisch verwendbare Salze 
davon enthalten, handclt es sich urn solche zur topischen 
Anwendung, zur enteralen, wie oralen oder rektalen, und parente- 

ralen Verabreichung an Warmbluter (n) , wobei der pharmakologische Wirk- 
stoff allein oder zusarnraen rait einem pharmazeutisch anwendbaren Tra- 
germaterial enthalten ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoffs 
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hangt von dera Alter und dem individuellen Zustand, sowic von der 
Applikationsweise ab. 

Die neuen phannazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % 
bis etwa 80 Z, vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 60 % des Wirkstoffs. 
Erf indungsgeraasse pharmazeutische Praparate zur enteralen bzw. parente- 
ralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen, wie 
Dragees, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner Ampullen. Die- 
se werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller 
Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren 
hergestellt. So kann man pharmazeutische Praparate zur oralen Anwen- 
dung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstof fen komhi- 
niert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Ge- 
raisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder notwendig, nach Zugabe von 
geeigneten Hilfsstof fen, zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. 

Gecignete Tragerstof fe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zucker, z.B. 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder 
Calciumphosphate, z.B. Tricalciunphosphat oder Calciumhydroscn- 
phosphat, ferner Bindcmittel, wie Starkekleister, unter Vervendung 

z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof felstarke, Gelatine, Traga- 
kanth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwiinscht, 
Sprengrnittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstar- 
ke, quervcrnetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein 
Salz davon, wie Natriumalginat, Kilfsmittel sind in erster Linie 
Fliess-, Regulier- und Schrniermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearin- 
saure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumsteararat , 
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und/oder Polyethylcnglykol. Dragcc-Kerne werden rait geeigneten, gege- 
bencnfalls Magensaf t-resistenten Ueberzugen vcrschen, wobei nan u.a. 
konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegcbenenf alls arabischen Cummi, 
Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid ent- 
halten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder 
Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaf t-resistenten 
Ueberziigen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, vie Acetyl- 
cellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, ver- 
wendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberzugen konnen Farbstoffe oder 
Pigmente, z.B. zur Identif izierung oder zur Kennzeichnung verschiedener 
Wirkstof fdosen, beigefiigt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und ei- 
nera Weichinacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen 
den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, 
wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, . wie 
Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenf alls von Stabilisatoren, 9 
enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeig- 
neten Fliissigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffinol oder flussigen Poly- 
ethylenglykolen, gelost oder supsendiert, wobei ebenfalls Stabilisato- 
ren zugefugt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate konunen z.B. Supposi- 
torien in Bctracht, welche aus einer Kombination des Kirkstoffs 
mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositorienmasse 
eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin- 
kohlenwasserstof fe, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole. Ferner 
konnen auch Celatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombina- 
tion des Wirkstoffs mit einein Grundmassenstof f enthalten. Als Grund- 
massenstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, Polyethylenglykole 
oder Paraf f inkohlenwasserstof fe in Frage. 
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Zur parcnteralcn Verabreichung eignen sich in erster Linie vassrige 
Losungen eincs Wirkstoffs in wasserloslicher Form, z.B. eines wasser- 
loslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirks toffs, wie entsprechen- 
de olige Injektionssuspensionen, wobei nan geeignete lipophile Lo- 
sungsntittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder syntheti- 
sche Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder 
wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, 
z.B. Natriuro-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und ge- 
gebenenfalls auch Stabilisatoren eiithalten. 

Als copisch anwendbare pharmazeutische Praparate koromen in erster 
Linie Crerae, Salben, Pasten, Schaurae, Tinkturen und Losungen in Frage, 
die von etwa 0,1 bis etwa 5 % des Wirkstoffs enthalten. 

Creme sind Oel-in-Wasser Emulsionen die m.ihr als 50 Z Wasser aufweisen. 
Als olige Grundlage verwendet man in erster Linie Fettalkohole, z.B. 
Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsauren, z.B. Palmitin- oder 
Stearinsaure, fliissige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat, 
Wollwachse oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstof fe, z.B* Vaseline 
(Petrolatum) oder Paraffinol. Als Emulgatoren konimen oberf lachenaktive 
Substanzen rait vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten in Frage, wie ent- 
sprechende nichtionische Emulgatoren, z.B. Fettsaureester von Poly- 
alkoholen oder Ethylenoxidaddukte davon, wie Polyglycerinfettsaureester 
oder Polyoxyethylensorbitanfettsaureester (Tweens), ferner Polyoxy- 
ethylenfettalkoholcther oder -fettsaureester, oder entsprechende ioru- 
sche Emulgatoren, wie Alkaiimetallsalze von Fettalkoholsulf aten, z.B. 
Katriumlaurylsulfat, Xatriumcetylsulf at oder Natriunistearylsulf at, 
die man ublichcrveisc in Gegcnwart von Fettalkoholen, z.B. Cetylalkohol 
oder Stearylalkohol, verwendet. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Mtt- 
tel, welche die Austrocknung der Creme verhindern, z.B. Polyalkohole, 
wie Glycerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder Polyethylenglykole, 
ferner Konservierungsmittel, Riechstoffe etc. 

A' 
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Salbcn sind Kasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70 Z, vorzugsveise 
jedoch von etwa 20 7. bis etwa 50 Z Kasser oder vassrige Phasen ent- 
halten. Als Fectphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstof fe, 
z.B. Vaseline, Paraffinol und/oder Hartparaf f ine in Frage, die zur 
Verbesserung des Wasserbindungsverraogens vorzugsveise geeignete 
Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetyl- 
alkohol oder Wollwachsalkohole bzw. Wollwachse enthalten. Emulgatoren 
sind entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitanfettsaureester 
(Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder. Sorbitanisostearat. Zusatze zur 
Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. 
Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyethylenglykol, sowie 
Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc. 

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere 
Kohlenwasserstoff, z.B. Paraffin, Vaseline und/oder flussige Paraffine, 
ferner natiirliches oder partialsynthetisches Fett, z.B. Kokosfett- 
sauretriglycerid, oder vorzugsweise gehartete Oele, z.B. hydriertes 
Erdnuss- oder Rizinusol, ferner Fettsaurepartialester des Glycerins, 
z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang mit 
den Salben erwahnten, die Wasseraufnahmef ahigkeit steigernden Fett- 
alkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 

Pasten sind Creme und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestand- 
teilen, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner 
Talk und/oder Aluminiums ilikate, welche die Aufgabe haben, vorhan- 
dene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. 

Schaume warden z.B. aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Aerosol 
form vorliegendc flussige Oel-in Kasser-Enulsionen, wobei halogenierte 
Kohlenwasserstof £e, wie Chlorf luorniederalkane, z.B. Dichloridf luor- 
methan und Dichlortetraf luorethan, als Treibmittel verwendet werden. 
Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstof fe, z.B. Paraffinol, 
Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Fcctsaureester, z.B. Isopropylnyri- 
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raische voa solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigcnschaf ten, wie 
Polyoxyethylcn-sorbitan-fettsaureester (Tweens) , uad solchen mit vor- 
wiegend lipophilen Eigenschaf ten, wie Sarbitanfettsaurecster (Spans). 
Dazu komraen die ublichen Zusatze, wie Konservierur.gsmittel, etc. 

Tinkturen und Losungen weisen meistens eine wasserig-ethanolische 
Grundlage auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder 
Polyethylenglykol, Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Verdunstung, 
und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester rait niedrigen Poly- 
ethylenglykolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipophile Sub- 
stanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Ethanol entzogenen Fett- 
substanzen, und, falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatzmittel bei- 
gegeben sind# 

Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen Praparate 
erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. durch Losen oder Suspendieren 
des Wirks toffs in der Grundlage oder in einem Teil davon, falls not- 
wendig* Bei der Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird dieser in 
der Regel von der Emulgierung in einer der beiden Phasen gelost; bei 
Verarbeitung als Suspension wird er nach der Enuilgierung mit einem 
Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Foraulierung beige- 
geben. 

Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Wannbltiter-Spezies 
dem Alter und dem individuellen Zustand sowie der Applikationsweise 
ab. Im Normalfall ist fiir einen etwa 75 kg schweren Warmbluter bei 
Qraler Applikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 100 bis etwa 
600 mg vorteilhaft in nehreren gleichen Teildosen, zu veranschlagen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Er- 
findung; sie sollen jedoch diese in ihrem Dmfang in keiner Weise ein- 
schranken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 ; 

Zu einer Suspension von 0,8 g Lithiumaluminiurahydrid (0,02 Mol) in 
50 ml abs. Ether werden unter StickstoffatmosphSre, Ruhren und Eis- 
kuhlung bei 0-5° innert 30 Minuten 2,7 g (0,01 Mol) 5-Chlor-3-methyl- 
6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on gelost in 100 ml abs* Ether getropft* 
Anschliessend wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Durch vor- 
sichtiges Zutropfen von ca. 10 ml Wasser unter Eiskiihlung wird der 
Lithiumaluminiumkomplex zerlegt. Mittels In Salzsaure wird schwach 
angesauert und 5 mal mit Chloroform extrahiert. Das so erhaltene 
Rohprodukt wird aus Essigester umkristallisiert. Auf diese Weise 
wird 2-(5-Chlor-2-hydroxy-A-taorpholino-phenyl)-propan-l-ol vom 
Smp. 176-177° isoliert. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 
Ein Gemisch von 341 g (2 Mol) des Hydrochlorids von Imidazol[l,2-a]- 
pyridin-2-(3H)-on in 700 ml Wasser wird unter Riihren portionsweise 
mit einer heisseu Losung von 80 g (2 Mol) Natronlauge in 200 ml Wasser 
versetzt. Anschliessend wird eine Losung von 250,7 g (2,16 Mol) Malein- 
saure in 600 ml Wasser so zugetropft, dass die Innentemperatur des 
Reaktionsgemisches zwischen 40°C und 45°C bleibt. Nach 30 Stunden bei 
Raumtemperatur (20-25°C) wird auf 5°C gekiihlt, der gebildete Nieder- 
schlag abfiltriert, das Filtrat im Vakuum auf etwa die Halfte ein- 
geengt und das ausgefallene Produkt abgenutscht. Die vereinigten 
Rucks tande werden mit wenig kaltem Methanol gewaschen und bei 50°C 
im Vakuum getrocknet. Es resultieren 400 g 3-(l,2-Dicarboxyethyl)- 
imidazo[l,2-a]pyridin-2(3H)-on vom Smp. 193° (Zers.). Das erhaltene 
Produkt wird bei Raumtemperatur wahrend 6 Stunden mit 650 ml konz. 
Salzsaure verruhrt. Nach Kuhlen auf 5°C wird der Niederschlag c.b- 
filtriert, das Filtrat im Vakuum auf etwa die Halfte eingeengt und 
das ausgefallene Produkt abgenutscht. Die vereinigten Ruckstance wer- 
den mit Aceton gewaschen und bei 50°C im Vakuum getrocknet. 
Man erhalt so das Hydrochlorid von 3-(l,2-Dicarboxy- 

ethyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-2(3H)-on vom Smp. 205°C (ZerS.). 
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Eiti Gemisch von 114,7 g (0,4 Hoi) des Hydrochlorids von 3-(l,2- 
Dicari,oxyethyl)-imida 2 o[l,2-a]pyridin-2(3H)-on, 36,4 g (0,52 Mci) 
Kechyl-vinylketon, 150 ml Methanol und 150 ml Wasser wlrd wahrend 
36 Stunden bei Rauratemperatur geruhrt und anschliessend bei ca. 45°C 
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in 
300 mi Eisessig aufgenommen, mit 15 g Natriumacetat versetzt und 
bis zur beendeten CO^Entwicklung am Ruckfluss gekocht. Anschliessend 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit eiciem 
Gemisch von 150 ml 6M Schwefelsaure und 150 ml Tetrahydrofuran ver- 
setzt und wahrend 8 Stunden bei 60°C gehaiten. Nach dem Entfernin 
des Tetrahydrofurans im Vakuum wird das Reaktionsgemisch mit Wasser 
verdunnt, mit Methylenchlorid ausgezogen und iiber Kieselgel filtriert. 
Destination des Rohproduktes im Hochvakuum (115°C-125°C/8 Pa) 
ergibt das 4-Methyl-3-(3-oxo-butyi)-maleinsaureanhydrid 
als spektroskopisch einheitliches blassgelbes Oel. 

Bin Gemisch von 18,2 g (0,1 Mol) 4-Methyl-3-(3-oxobutyl)- 
maleinsaureanhydrid und 22 g (0,105 Mol) Morpholiniumbenzoat in 400 ml 
Benzol wird wahrend 48 Stunden am Wasserabscheider unter Ruckfluss 
erhitzt. Das Benzol wird im Vakuum entfernt, der Ruckstand in Methylen- 
chlorid aufgenommen und die organische Phase zweimal mit gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Das nach dem Trocknen und 
Entfernen des Methylenchlorids verbleibende Rohprodukt wird mit Petrol- 
ether/Ether an Kieselgel chromatographies. Es werden blassgelbe 
Kristalle erhalten, die aus Methylenchlorid/Ether umkristallisiert 
werden. Man erhalt so das 3-Methyl-6-morpholino-benzofursn-2(3H)-on 

vom Smp. 118-12i°C. 

Zu einem Gemisch aus 14,7 g (0,063 Mol) 3-Methyl-6-morpho- 
lino-benzofuran-2(3H)-on in 100 mi Chloroform wird bei 0-5°C unter 
Ruhren eine kalte Losung von Chior in Chloroform getropft, bis im 
Diinnschichtchromatograian kein Edukt mehr sichtbar ist. Das Reaktions- 
gemisch wird mit Methylenchlorid verduiint und nacheinander mit lOZiger 
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Natriumthiosulfatlosung; verdiinnter NatriumbicarbonatlSsung und Wasser 
gewaschen. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
verbleibende Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgei 
chromatographiert. Nach Umkristallisation der reinen Fraktionen aus 
Ether/Tetro lecher erhalt man das 5-Chior-3-methyl-6-morpholino-benzo- 
furan-2(3H)-on vom Srap. 103-105°C. 

Beispiel 2 : 

11,35 g (0,05 Mol) 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on 
werden in 250 ml Tetrahydrofuran gelost und unter Riihren bei Raum- 
temperatur, innert einer Stunde, 1,9 g (0,05 Mol) Natriumborhydrid 
portionsweise eingetragen. Die Temperatur steigt dabei auf 36°. 
Nach weiterenl2 Stunden Riihren wird im Vakuum zur Trockne verdampft, 
der Riickstand zwischen Ether und Wasser verteilt und der Ether mit 
verdiinnter Salzsaure und Wasser gewaschen . Nach dem Trocknen und 
Abdampfen des Ethers wird der Riickstand aus Isopropylether kristalli- 
siert. Man erhalt so 2- [ 2-Hydroxy-5-methy 1-4- (pyrrol-l-yl) -phenyl ]- 
propan-l-ol vom Smp. 117-118°.. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch aus 172 g(0,6 Mol) Hydrochlorid von 3-(l,2-Dicarboxy- 
ethyl)-imidazol[l,2-a]pyridin-2(3H)-on, 65,5 g (0,78 Mol) 3-Methyl-3- 
buten-2-on, 220 ml Methanol und 220 ml Wasser wird wahrend 36 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt und anschliessend bei ca. 45°C im Vakuum 
zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in 400 ml 
Eisessig aufgenommen, mit 22,5 g Natriumacetat versetzt und bis zur 
beendeten CO^Entwicklung am Ruckfluss gekocht. Anschliessend wird 
das Losungsmittel im Vakuum entfernt, der Riickstand mit einem Ge- 
misch aus 225 ml 6 M Schwefelsaure und 225 ml Tetrahydrofuran 
versetzt und wahrend 8 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Entfer- 
nen von Tetrahydrofuran im Vakuum wird das Reaktionsgemisch mit Was- 
ser verdiinnt und mit Methylenchlorid ausgezogen. Das nach dem Trocknen 
und Eindampfen der organischen Phase verbleibende Rohprodukt wird mit 
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Petrolether/Ether an Kieselgel chromatographiert. Die anschliessende 

-2 

Destination (100° C/8 # 10 Torr) ergibt 4-Methyl-3-(2-methyl-3-oxobu- 
tyl)-maleinsaureanhydrid als blassgelbes Oel. 

59 g 4-Methyl-3-(2-methyl-3-oxo-butyl)-maleinsaureanhydrid und 
240 g Dibenzylammoniumbenzoat werden in 1000 ml Benzol mit einem 
Wasserabscheider 48 Stunden am Ruckfluss gekocht. Anschliessend wird 
im Vakuum zur Trockene eingedampf t und der Riickstand liber Kieselgel 
chromatographiert • Das erhaltene Oel kristallisiert aus Isopropyl- 
ether. Man erhalt so das 2-(4-Dibenzylamino-2-hydroxy-5-methyl-phenyl)- 
propionsaure-dibenzylamid vom Smp. 140-141°Cp 

20 g 2-(4-Dibanzylamino-2-hydroxy-5-raethyl-phenyl)-propionsaure-diben- 
zylaaid werden in 40 ml 2n Salzsaure und 40 ml Eisessig 3 Stunden am 
Ruckfluss erhitzt. Anschliessend wird im Vakuum zur Trockene einge- 
dampf t und der Rucks tand zwischen Ether und In Natronlauge verteilt. 

Durch Ansauern auf pH 1 mit Salzsaure und Extrahieren mit Ether erhalt 
man die 2-[4-Dibenzylamino-2-hydroxy-5-methyl-phenyl)-propionsaure, die 
zur Reinigung in Methylenchlorid iiber Kieselgel chromatographiert 
wird* Die farblosen Kristalle schmelzen bei 174-175°C. 5 g davon 
werden in 50 ml Ether gelost und mit 6 g Dicyclohexylcarbodiimid ver- 
setzt. Nach 30 Minuten wird vom gebildeten Harnstoff abfiltriert und 
das Filtrat zur Trockene eingedampf t. Man erhalt so das 6-Dibenzyl- 
amino-3,5-dimethyl-benzofuran-2(3H)-on vom Smp, 122-123°C. 

4 g 6H>ibenzylamino-3,5-dimethyl-benzofuran-2(3H)-on werden in 
40 ml Dioxan gelost und mit 0,4 g Palladium auf Kohie (5Zig) bei 
Raumtemperatur unter Normaldruck mit Wasserstoff reduziert. Anschlies- 
send wird filtriert, das Filtrat zur Trockene eingedampft und aus 
Methanol umkristallisiert. Man erhalt so das 6-Amino-3,5-dimethyl- 
benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 123-124°C. 
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1,8 g 6-Mino-3,5-dimethyl-benzofuran-2(3H)-on werden 

in 20 ml Dioxan gelost und unter Ruhren bei Raumtemperatur mit 2 ml 
2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran und 1,4 ml 37%iger Salzsaure versetzt. 
Nach 30 Minuten vird die w^ssrige Phase abgetrennt und die organische 
Phase im Vakuum zur Trockene eingedampf t. Der Rucks tand wird in Me- 
thylenchlorid iiber Kieselgel chroma tographiert. Das erhaltene hell- 
geibe Oel kristallisiert aus Dibutyloxid. Man erh31t so das 3,5-Di- 
methyl-6-(pyrrol-l-yl)-benzofuran-2(3H)-on vom Smp. 61-63°C. 

Beispiel 3 : 

Zu einer Suspension von 1,20 g (30 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 
100 ml abs. Ether werden unter Stickstoffatmosphare, Riihren und Eis- 
kuhlung bei 0-5° innert 30 Minuten 2,45 g (10 mMol) 2-[2-Hydroxy-5- 
methy 1-4- (pyrrol- l-yl)-phenyl]-propions&ure in 100 ml abs. Ether 
getropft. Anschliessend wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Der Lithiumaluminiumkomplex wird unter Eiskiihlung durch Zutropfen 
von 12 ml Wasser zerlegt. Mittels verdiinnter Salzsaure wird schwach 
angesauert, die Etherphase abgetrennt und die wassrige Phase noch 
zweimal mit Ether extrahiert. Die Etherphasen werden mit Wasser ge- 
waschen, vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt. Dmkristallisation des Rohprodukts aus 
Diisopropylether liefert 2-[2-Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl>phenyl]- 
propanol vom Smp, 117-118°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt 
werden: 

Eine Losung von 132,9 g (0,759 Mol) 4-Methyl-3-nitro-anisol in 

1,1 Liter Methanol wird mit 12,4 g Palladium auf Kohle versetzt und bei 

Raumtemperatur hydriert, Der Katalysator wird abfiltriert und das 

Filtrat am Vakuumro tat ions verdampf er eingeengt. Umkristallisation 

aus Isopropanol/Wasser ergibt 3-Amino-4-methyl-anisol vom Smp. 43 -44° • 
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Eine Losung von 88,4 g (0,64 Mol) 3-Anrino-4-methyl-anisol in 1,4 Liter 
Eisessig wird auf 105° erwlirmt und bei dieser Temperatur wahrend 
30 Minuten mit 114 g (0,86 Mol) 2,5-Dimethoxy-tetrahydrofuran ver- 
setzt. Anschliessend wird oofort auf Faumtemperatur abgekiihlt und 
am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Destination des Rlickstandes 
am Hochvakuum lief ert das 4-Methyl-3-(pyrrol-l-yi)-anisol, 
Kp. 93-95VO,04 Torr. R f (Toiuol/Essigester =10:1) :0, 57. 

Eine Losung von 86,6 g (0,46 Mol) 4-Methyl-3-(pyrrol-l-yl)-anisol in 1,5 
Liter absalutem Methylenchlorid wird mit Aceton/Trockeneis auf -78° ab- 
gekuhlt* Bei dieser Temperatur werden 231,7 g (0,92 Mol) Bortri- 
bromid zugetropft. Anschliessend wird das Kuhlbad entfernt und 
das Reaktionsgemisch auf 0 bis 5° erwarmt, dann auf 2 Liter Eis 
/Wasser gegossen,die Methylenchloridphase abgetrennt und mit ge- 
sattigter Kochsalzlosung gewaschen. Die wassrigen Phasen werden noch 
2 mal mit Methylenchlorid nachextrahiert . Die organischen Phasen 
werden vereinigt, uber Natriumstilf at getrocknet und am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt. Destination des Ruckstandes am 

Hochvakuum ergibt das 4-Methyl 3-(pyrrol-l-yl)-phenol, Kp. 105-107V 

0,03 Torr, R f (Toluol/Essigester = 10:1) :0, 38* 

* Eine Suspension von 53,4 g (0,31 Mol) 4-Methyl-3-(pyrrol-l-yl)- 
phenol und 53,7 g (0,39 Mol) Kaliumcarbonat in 60 ml absolutem 
Aceton wird unter Ruckfluss wahrend 1 Stunde mit 45,7 g (0,39 Mol) 
Crotylbromid versetzt und anschliessend noch lX Stunden weiter- 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt und mit 800 ml Wasser 
verdiinnt. Das Aceton wird am Vakuumrotationsverdampfer abgedampft und 
der Ruckstand mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt und uber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Kurzf iltration 
an etwa 800 g Kieselgel mit Methylenchlorid ergibt l-[4-Methyl- 
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3-(pyrrol-l-yl)]-phenoxy-2-buten als hellgelbes Oel, R f (Hexan/Ether ■ 
9:1):0,45, R f (Toluol/Essigester = 10:1) :0, 68. 

Eine Losung von 60 g (0,26 Mol) 1- [ 4-Me thy 1-3- (pyrr ol-l-y 1) ] -phenoxy- 
2-buten in 170 ml absolutem N,N-Diethylanilin wird wahrend 5 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihlt, mit 
Methylenchlorid verdunnt und mit 6N SalzsMure angesauert. Die Wasser- 
phase wird abgetrennt und nochmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organischen Phasen werden neutral gewaschen, vereinigt, (iber Natrium- 
sulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampf er eingeengt. 
Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ether (9:1) ergibt 3-[2- 
Hydroxy-5-me thy 1-4- (pyrrol-l-yl) -phenyl] -1-buten. R f (Hexan/Ether « 
9:1):0,17, R f (Toluol/Essigester - 10:1) :0, 45. 

Eine Losung von 26,7 g (0,12 Mol) 3-[2-Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol- 
1-y 1) -phenyl ]-l-bu ten in 370 ml Essigsaureanhydrid wird mit einigen 
Tropfen Pyridin versetzt und wahrend 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anf Eis gegossen und mit Methylen- 
chlorid 3 mal extrahiert. Die Methyienchloridphasen werden mit verdlinnter 
Natriumbicarbont losung, dann mit Wasser neutral gewaschen, vereinigt 
(iber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampf er einge- 
engt. Filtration an wenig Kieselgel mit Methylenchlorid ergibt 
3- [ 2-Ace toxy-5-methyl-4- (pyrrol-l-y 1) -phenyl ] -1-buten , R^ (Toluol/ 
Essigester = 10:1) :0, 55. 

Eine Losung von 2,7 g (10 mMol) 3-[2-Acetoxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)- 
phenyl] -1-buten in 40 ml absolutem Methylenchlorid wird mit Aceton 
/Trockeneis auf -78° abgekiihlt und solange Ozon durchgeblasen bis 
die blaue Farbe nicht mehr verschwindet . Dann werden 2 ml Dimethyl- 
suLfid zugegeben und das Kiihlbad entfernt. Das Reaktionsgemisch wird.. 
am Vakuumrotationsverdampf er schonend eingeengt, der Ruckstand 
in 50 ml Ethanol gelost und mit einer LQsung von 3,7 g (23 mMol) 
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Silbernitrat in 5 ml Wasser versetzt. Zu diesem Gemisch wird wahrend 
etwa 15 Minuten eine Losung von 75 ml einer IS Kaliumhydrox id losung 
getropft. Das heterogene Gemisch wird wahrend weiteren 2 Stunden 
weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und der Riickstand 
mit Echanol gewaschen. Das alkalische Filtrat wird iiber Nacht bei 
Raumtemperatur stehengelassen und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die alkalische Losung wird mit 6NSalzsaure unter Kuhlung vorsichtig 
angesauert und mit Methylenchlorid mehrmals extrahiert. Die organischen 
Phasen werden noch zweimal mit Wasser gewaschen, vereinigc, uber 
Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. 
Umkr is tall is at ion aus Diisopropylether/Petrolether ergibt 2-[2- 
Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)^phenyl]-propionsaure vom Smp. 73-74°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise ebenf alls' wie £olgt herge- 
stellt werden: 

Eine Losung von 2,5 g (10 mMol) 2-[2-Hydroxy-5-methyl- 
4- (pyrrcl-l-yl) -phenyl ]-propionsaure in 30 ml absolutem Methylen- 
chlorid wird bei Raumtemperatur mit 2,27 g (11 mMol) Dicyclohexyl- 
carbodiimid in 20 ml absolutem Methylenchlorid versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird ca. 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, der Nieder- 
schlag abf iitriert und das Filtrat am Vakuumrotationsverdampfer ein- 
geengt. Destination ergibt 3,5-Dimethyl-6-(pyrrol-l-yl)- 
benzofuran-2(3H)-on, Kp. 180°/0,005 Torr, Fp. 61-63°. 

Beispiel 4 ; 

Eine Losung von 3,57 g (10,0 mMol) 2-[2-Benzyloxy-5-chlor-4-(piperidin- 
-1-yl) phenyl ]-propionaldehyd in 40 ml Dioxan wird mit 0,5 g 10 proz. 
Palladium-Kohle versetzt und wahrend 20 Stunden bei Raumtemperatur 
hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator abf iitriert und im 
Vakuum eingedampft. Destination (120-130°/0,02 Torr) ergibt 
2- [5-Chlor-2-hydroxy-4-(piper idin-l-yl) phenyl] -propanol . 
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Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise vie folgt hergestellt werden: 

Zu einer Suspension von 101,5 g (0,40 Mol) 5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperi- 
din-l-yl)-acetophenon, 60,8 g (0,44 Mol) gemahlenem Kalium- 

carbonat, 39,9 g (0,267 Mol) Natriumiodid und 900 ml Dimethyl formamid 
werden bei Raumtemperatur unter Riihren wahrend 30 Minuten 55,7 g 
(0,44 Mol) Benzylcblorid getropft. Anschliessend wird drei Stunden 
bei 50* gehalten, abgekiihlt, genutscht und der Riickstand mit Dimethyl- 
formamid nachgewaschen. Die organische Losung wird am Vakuumrotations- 
verdampfer eingeengt, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen 
und mit Wasser gewaschen. Der nach dem Trocknen und Entfernen des 
Methylenchlorids verbleibende Riickstand wird mit Petrolether/Methylen- 
chlorid an Kieselgel chromatographiert • Nachfolgende Destination 
(Sdp. 150-160 VO, 01 Torr) ergibt 2-Benzyloxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)- 
acetophenon. 

Ein Gemisch von 171,9 g (0,50 Mol) 2-Benzy loxy-5-chlor-4- (piper idin- 
-1-yl) -acetophenon, 54,5 ml (0,50 Mol) Chloressigsaureethylester 
und 100 ml abs. Benzol wird wahrend zwei Stunden unter Riihren mit 
23,6 g (0,60 Mol) fein pulverisiertem Natriumamid versetzt, wobei 
die Innentamperatur zwischen 15 und 20° gehalten wird. Nach weiterem 
Riihren wahrend zwei Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 350 g Eis 
gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase 
noch zweimal mit Benzol extrahiert. Die organischen 

Extrakte werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Kurzweg- 
destillation bei 180°-190°/0,01 Torr ergibt 1- [2-Benzy loxy-5-chlor- 
4-(piperidin-l-yl) -phenyl ]-2-ethoxycarbonyl-l-methyl-ethylenoxid. 

Eine Losung von 215,0 g (0,50 Mol) l-[2-Benzyloxy-5-chlor-4-(piperi- 
din-l-yl)phenyl]-2-ethoxycarbonyl-l-methyl-ethylenoxid in 1,5 1 
Ethanol wird mit 250 ml einer 4N Natriumhydroxid-L6sung versetzt 
und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach dem AnsSuern 
mit eisgekuhlter verdunnter Salzsaure wird das Ethanol am Vakuum- 
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rotatiotisverdampfer schonend abdestilliert . Der Ruckstand wird mit 
Wasser verdunnt und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, uber 
Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumro tat ions verdampfer eingeengt. 
Das relativ instabile l-[2-Benzyloxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)-phenyl]- 
2-carboxy-l^thyl-ethylenoxid'wird. ohne Reinigung fiir die weiteren 
Umsetzungen verwendet. 

120,6 g (0,30 Mol) des rohen l-[2-Benzyloxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)- 
phenyl]-2-carboxy-l-methyl-ethylenoxid werden mit 1,1 g Kupfer- 
pulver versetzt und am Wasserstrahlvakuum bis zur beendeten Decar- 
boxylierung bei einer Oelbadtemperatur von 130° gehalten. Der so 
erhalt ene 2- [ 2-Benzy loxy-5-chlor-4- (piperidin-l-y 1) phenyl ] -propion- 
aldehyd wird bei 150-170°/0,01 Torr destilliert. 

Beispiel 5 ; 

Eine Losung von 22,9 g (0,074 Mol) l-[2-Acetoxy-5-chlor-4- (piperi- 
din-l-y 1) phenyl ]-l-methyl-ethylenoxid in 135 ml abs. Benzol wird mit 
6,4 g (45 mMol) frisch destilliertem Bortrif luoridetherat versetzt 
und wahrend 5 Minuten heftig geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Wasser versetzt. Die Benzolphase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, 
fiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer einge- 
engt. Destination (Sdp. 105-115°/0,02 Torr) ergibt 2-[2-Acetoxy-5- 
chlor-4-(piperidin-l-yl) phenyl]-propionaldehyd. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch von 2,54 g (10,0 mMol) 5-Chlor-2-hydroxy-4- (piperidin-l-y 1)- 
acetophenon und 30 ml Essigsaureanhydrid wird wahrend 3 Stunden 
unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird am Vakuumrotations- 
verdampfer eingeengt und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und 
verdiinnter Bicarbonat-Losung verteilt. Das nach dem Trocknen und Ein- 
engen der organischen Phase erhaltene Rohprodukt wird mit Petrolether/ 
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Methylenchlorid an Kieselgel chromatographiert . Anschliessende Destil- 
lation (Sdp. 100-110°/0,01 Torr) ergibt 2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperi- 
d in- 1-y 1 ) -ac e t ophenon • 

Zu einer Losung von 18,9 g (0,15 Mol) Dimethylsulfat in 70 ml Aceto- 
nitril wird bei Raumtemperatur eine Losung von 10,3 g (0,165 Mol) 
Dimethylsulfid in 30 ml Acetonitril gegeben. Es wird fiber Nacht 
stehen gelassen, dann bei Raumtemperatur mit 8,9 g (0,165 Mol) 
Natriummethylat versetzt. Anschliessend werden wahrend 15 Minuten 
29,5 g (0,10 Mol) 2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)-acet ophenon 
zugegeben. Dimethylsulfid und Losungsmittel werden grosstenteils 
abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser ge- 
waschen, vereinigt, fiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt. Destination des Ruckstandes (Sdp, 105- 
115VO,02 Torr) ergibt 1- [2-Acetoxy-5-chlor-4- (piper id in-l-yl) phenyl ] - 
1-methyl-ethylenoxid . 

Beispiel 6 : 

Eine Losung von 3,1 g (10,0 Mol) 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l- 
-yl) phenyl ]-propionaldehyd in 50 ml Tetrahydrofuran wird mit 0,6 g 
10 proz. Palladium-Kohle versetzt und wahrend 15 Stunden bei Raum- 
temperatur hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator abfiltriert* 
und im Vakuum eingedampft. Destination (Sdp. 110-120°/0,01 Torr) 
ergibt 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)phenyl]-propanol. 

Beispiel 7 : 

Ein Gemisch von 0,1 g Ammoniumnitrat und 6,2 g (20 mMol) 2-[2-Acetoxy- 

5-chlor-4-(piperidin-l-yl)phenyl]-pr6pionaldehyd in 10ml abs. Ethanol 
wird mit 6,7 ml (40 mMol) Ortoameisensaure-triethylester versetzt 
und wahrend 6 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird anschliessend mit Eiswasser hydrolisiert und dreimal mit 
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Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser 
gewaschen, vereinigt, liber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt. Destination des Riickstands (Sdp. 170- 
180V0,04 Torr) ergibt 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)phenyl]- 
propionaldehyddiethylacetal . 

Beispiel 8 ; 

Eine Losung von 3,83 g (10,0 mMol) 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin- 
-l-yl)phenyl]-prbpionaldehyddiethylacetal in 30 ml Ethanol wird mit 
10 ml einer 2N Natronlauge-Losung versetzt und wahrend 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Mit verdiinnter Salzsaure-Losung wird unter 
Eiskiihlung neutralisiert und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, uber 
Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt, 
Chromatographie des Riickstandes mit Petrolether/Methylenchlorid an 
Kieselgel ergibt 2- [5-Chlor-2-hydroxy-4- (piper idin-l-yl) phenyl]- 
propionaldehyd-diethylacetal als Oel. IR (CCl^): 3600 cm" 1 (OH) . 

Beispiel 9 : 

Eine Losung von 3,23 g (10,0 mMol) 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin- 
-1-yl) phenyl ]-l-methoxy-propen in 40 ml Tetrahydrofuran wird mit 
0,5 g 10 proz. Palladium-Kohle versetzt und wahrend 20 Stunden bei 
Raumtemperatur hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator abfil- 
triert und im Vakuum eingedampft. Destination (120-130°/0,01 Torr) 
ergibt 2-[ 2-Acet oxy-5-chlor~4- (piperidin-l-y 1) phenyl ] -1-methoxy- 
propan. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie f olgt hergestellt werden: 

Ein Gemisch aus 18,9 g (55 mMol) Methoxymethyl-triphenyl-phosphonium- 

chlorid, 9,76 g (33 mMol) 2-Acetoxy-5-chlor-4- (piperidin-l-y l)-aceto- 

phenon und 2,70 g (50 mMol) Natriummethylat in 60 ml abs. Methanol 

wird wahrend 50 Stunden bei 50° gehalten. Es wird genutscht und das 
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Methanol am Vakuumrotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird 
in Ether/Tetrolether aufgenommen. Das ausgefallene Triphenyl- 
phosphinoxid wird abgenutscht. Das Filtrat wird am Vakuumrotations- 
verdampfer eingeengt und anschliessend destilliert. (Sdp. 110-120 V 
0,01 Torr) . So wird 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)phenyl]-l- 
methoxy-propen eihalten. 

Beispiel 10 : 

Eine Losung von 2,82 g (10 mMol) 2-[5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l- 
-yl)phenyl]-l-methoxy-propen in 50 ml Tetrahydrofuran wird mit 0,6 g 
10 proz. Palladium-Kohle versetzt und wahrend 15 Stunden bei Raum- 
temperatur hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator abfiltriert 
und im Vakuum eingedampft. Destination (Sdp. 120-13O°/O,01 Torr) 
ergibt 2- [5-Chlor-2-hydroxy-4~(piperidin-l-yl) phenyl ]-l-methoxy-propan. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung von 3,23 g (10,0 mMol) 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin- 
-1-yl) phenyl ]-l-methoxy-propen in 30 ml Ethanol wird mit 10 ml einer 
2N Natronlauge-Losung versetzt und wahrend 14 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Das Ethanol wird am Vakuumrotationsverdampfer 
entfernt, der Riickstand mit Wasser verdiinnt, mit Salzsaure neutrali- 
siert und mit Methylenchlorid dreimal extrahiert. Das nach dem Trock- 
nen und Eindampfen der oganischen Phasen erhaltene Rohprodukt wird 
destilliert (Sdp. 120-130°/0,01 Torr). Es resultiert 2-[5-Chlor-2- 
hydroxy-4- (piperidin-l-yl) phenyl ] -1-methoxy-propen. 

Beispiel 11 : 

Eine Losung von 3,25 g (10,0 mMol) 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin- 
-1-yl) phenyl ]-l-methoxy-prop an in 30 ml Ethanol wird mit 10 ml einer 
2N Natronlauge-Losung versetzt und wahrend 14 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt. Das Ethanol wird am Vakuumrotationsverdampfer 
entfernt, der Riickstand mit Wasser verdiinnt , mit Salzsaure neutrali- 
siert und mit Methylenchlorid dreimal extrahiert. Das nach dem 
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Trocknen und Eindampfen der organischen Phasen erhaltene Rohprodukt 
wird destilliert (Sdp. 120-130°/0,01 Torr). Es resultiert 
2-[5^hlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl)phenyl]-l--methoxy-propan. 

Beispiel 12 : - 

Ein Gemisch von 3,25 g (10,0 mMol) 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin- 
-1-yl) phenyl ]-l-methoxy-propan in 30 ml lodwasserstoffsaure wird 
wahrend 4 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Reaktions gemisch wird 
abgekiihlt, mit Wasser verdtinnt und dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, 
vereinigt, liber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotations- 
verdampfer eingeengt. Destination des Ruckstandes (Sdp. 120-130°/ 
0,02 Torr) liefert 2-[5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl)phenyl]- 
propanol . 

Beispiel 13 : 

Zu einer Losung von 1,89 g (50 mMol) Natriumborhydrid und 11,75 g 
(40 mMol) 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)phenyl]-propen in 
50 ml Diglyme werden unter Kuhlung auf 0°C und unter Stickstoff- 
atmosphare 10,6 g (75 mMol) Bortrifluoridetherat in 10 ml Diglyme 
getropft. Anschliessend wird wahrend 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Die Losung wird auf 0° gekuhlt und vorsichtig mit 15 ml 
Wasser versetzt. Dann werden nacheinander 40 ml 10 proz. Natronlauge- 
Losung und 30 ml 30%ige Wasserstoff-peroxid-Losung zugetropft . Iks 
Reaktions gemisch wird anschliessend wahrend 6 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt, mit viel Wasser verdunnt und mit Ether mehrmals extrahiert. 
Die Etherphasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der 
Ruckstand wird destilliert (Sdp. 120-130°/0,02 Torr). Man erhalt so 
das 2- [5-Chlor-2-hydroxy-4- (piperidin-l-yl) phenyl ]-propanol . 
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Das Ausgangsroaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

Zu einer frisch hergestellten Grignard-Losung aus 4,86 g (0,20 Mol) 
Magnesium-Spanen und 28,4 g (0,20 Mol) Methyliodid in 300 ml abs. 
Ether wird bei Raumtemperatur eine Losutig von 59,2 g (0,20 Mol) 
2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)-acetophenon in 500 ml abs. Ether 
getropft. Anschliessend wird wShrend 45 Minuten unter Ruckfluss gekocht 
und auf Eis/Ammoniumchlorid gegossen. Die Etherphase wird abgetrennt 
und die wassrige Phase noch zweimal mit Ether extrahiert. Die orga- 
nischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, uber Nattium- 
sulfat getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der 
Rucks tand wird mit 3,0 g Kaliumhydrogensulfit versetzt und destilliert. 
(Sdp. HCri20°/0,02 Torr). Man erhait so das 2-[2-Acetoxy-5-chlor-4- 
(piperidin-l-yl) phenyl ] -proper 

Beispiel 14 ; 

Ein Gemisch von 2,70 g (10,0 mMol) 2-[5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin- 
-1-yl) phenyl] -propanol und 40 ml Essigsaureanhydrid wird wahrend 
3 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird am 
Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand zwischen 
Methylenchlorid und verdunnter Bicarbonat-Losung verteilt. Das nach 
dem Trocknen und Einengen der organischen Phasen erhaltene Rohprodukt 
wird mit Petrolether/Methylenchlorid am Kieselgel chromatographies. 
Anschliessende Distillation (Sdp. 130-140°/0,03 Torr) ergibt 
1-Acetoxy- 2-[2-acetoxy-5-chlor-4-(giperidin-l-yl)ph*enyl]-propan* 

Beispiel 15 ; 

Zu einer Suspension von 1,6 g (42 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 90 ml 
abs. Tetrahydrofuran wird wahrend ca. 15 Minuten eine Losung von 14,2 g 
(50 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4-(piperidin-l-yl)-phenylessigsaure in 
50 ml abs. Tetrahydrofuran getropft, Anschliessend wird noch 2 Stunden 
bei 50° naehgeruhrt. Nach Zugabe von 50 ml Wasser wird uber Hyflo fil- 
triert und mit THF nachgewaschen. Das Losungsmittel wird am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand zwischen Ether und 
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Wasser verteilt. Die Echerphasen werden vereinigt, liber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampf er eingeengt. Der Rucks tand 
wird an Kieselgel mit dem Laufmittel Chloroforra/Essigester (1:1) chro- 
matographies. Umkristallisation aus Ether/Petrolether ergibt 2-[5-Chlor 
2-me thoxy-4- (piper idin-l-yl) phenyl! -ethanol vom Sop, 56-57°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung von 96 g (0,72 Mol) Aluminiumtrichlorid in 180 ml abs. 
Nitromethan wird unter Stickstoff-Atmosphare und Eis/Methanol-Kuhlung 
zu einem Gemisch von 106,2 g (0,60 Mol) 3,4-Dichloranisol [H. Jamarlik 
et al, Comptes Rendus Acad. Sci. Ser. C 273 (25), 1756 (1971)] und 
51,1 ml (0,72 Mol) Acetylchlorid wahrend ca. 30 Minuten so zugetropft, 
dass der Innentemperaturbereich zwischen 0 und 5°C liegt. Anschlies- 
send wird noch 1 Stunde bei etwa 4 bis 6°C weitergeriihrt , dann auf 
Eis gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen 
Extrakte werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, uber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingedampft. Nach Umkris- 
tallisation aus Methanol/Wasser erhalt man das 4,5-Dichlor-2-methoxy- 
acetophenon vom Schmelzpunkt 93 bis 95 °C. 

Eine Losung von 76,7 g (0,35 Mol) 4,5-Dichlor-2-methoxy-acetophenon in 
750 ml Piperidin wird wahrend 7 Stunden bei 170° C im Autoklaven ge- 
halten. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, in Essigester aufge- 
notnmen und mit Wasser gewaschen. Die Essigester-Extrakte werden 
vereinigt, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotationsver- 
dampfer eingedampft. Der Rucks tand wird an Kieselgel mit Methylen- 
chlorid chromatographiert. Man erhalt so das 5-Chlor-2-hydroxy-4-(N- 
piperidino)-acetophenon vom Schmelzpunkt 68 bis 70° C. 

Eine Losung von 32,5 g (128 mMol) 5-Chlor-2-hydroxy-4-(N-piperidino)- 
acetophenon und 75 mi (166 mMbl) einer etwa 40 Zigen methanol is chen 
Losung von Benzyltriethylammoniumhydroxid (Triton B) in 65 ml Tetra- 
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hydrofuran wird auf 0° C abgekuhlt. Wahren d ca. 6 Minuten werden 
14,6 ml (L54 mMol) Dimethylsulfat so zugetropft, dass die Innenterapera- 
tur nicht iiber 5° C steigt. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde 
bei 0° geriihrt, dann wahrend etwa 30 Minuten unter Ruckfluss gekocht. 
Das Reaktionsgemisch wird nun auf 400 ml Wasser gegossen und rait 
Essigester extrahiert. Die vereinigten Essigesterphasen werden mit 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuumrotations- 
verdampfer eingedampft. Der Rucks tand wird aus Methylenchlorid/Hexan 
umkristallisiert, und man erhalt das 5-Chlor-2-methoxy-4-(N-piperidino) 
acetophenon vom Schmelzpunkt 119 bis 120°C. 

Eine Losung von 18,2 g (68 mMol) 5KIhlor~2^ethoxy-4-(piperidin-i-yl)- 
acetophenon und 4,36 g (136 mMol) Schwefel in 68 ml Morphoiin wird wSh- 
rend 5 Stunden bei 90° C gehalten. Das Reaktionsgemisch wird abge- 
kuhlt, mit Essigester verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die vereinig- 
ten Essigester-Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und am 
Vakuumrotationsverdampfer eingedampft. Nach Umkristallisation aus 
Methylenchlorid/Methanol erhalt man das 5-Chlor-2-methqxy-4-(piperidin- 
l-yl)-phenylthioessigsauremorpholinamid vom Schmelzpunkt 137 bis 139°C. 



Eine Losung von 11,07 g (30 mMol) 5-Chlor-2-methoxy-4- 
(piperidin-l-yl)-phenylthioessigsauremorpholinamid in 120 ml Eisessig 
und 30 ml konz. Salzsaure wird wahrend 22 Stunden unter Ruckfluss ge- 
kocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt, mit Wasser verdiinnt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridphasen 
werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am 
Hochvakuumrotationsverdampfer eingedampft. Nach Chrotnatographieren an 
Kieselgel mit Chloro form/Me thanol (19:1) erhSlt man die 5-Chlor-2- 
methoxy-4-(piperidin-l-yl)-phenylessigsaure, die nach Umkristallisa- 
tion mit Methylenchlorid/Hexan bei 120 bis 122° C schmilzt. 



0107620 



- 68 - 

Beispiel 16 : 

Eine Losung von 13,5 g (50 mMol) 2-[5-Chlor-2-methoxy-4-(pipiridin-l^l> 
phenyl] -ethanol in 150 ml abs. Pyridin wird mit 6,12 g (60 mMol) 
Essigsaureanhydrid versetzt und iiber Nacht geruhrt. Anschliessend 
wird am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt und der Rucks tand in 
Methylenchlorid aufgenommen, mit verdiinnter Salzsaure und Wasser 
gewaschen. Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Destination 
(120-130°/0,01 Torr) ergibt l-Acetoxy-2- [5-chlor-2-methoxy-4- (piper i- 
din-l-y 1) phenyl] -ethan. 

Beispiel 17 ; 

Zu einer auf -70° gekiihlte Losung von 3,1 g (10 mMol) l-Acetoxy-2-[5- 
chlor-2-methoxy-4-(piperidin-l-yl) phenyl ]-ethan in 70 ml abs. 
Methylenchlorid werden wahrend ca. einer Minute 1,9 ml (20 mMol) 
Bortribromid getropft. Nach kurzem Erwarmen auf Raumtemperatur wird 
wieder auf -70° gekiihlt und mit Wasser hydrolisiert . Das Ktihlbad wird 
entfernt und die organische Phase abgetrennt. Die Wasserphase wird 
noch zweimal mit Methylenchlorid nachextrahiert. Die organischen 
Ausziige werden mit Wasser gewaschen, vereinigt, fiber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Destination 
(120-130°/0,015 Torr) liefert l-Acetoxy-2-[5-chlor-2-hydroxy-4- 
(piperidin-l-yl) phenyl] -ethan. 

Beispiel 18 ; 

Eine Losung von 2,97 g (10,0 mMol) l-Acetoxy-2-[5-chlor-2-hydroxy-4- 
(piperidin-l-yl)phenyl]-ethan in 30 ml Ethanol wird mit 10 ml einer 
2N Natronlauge-Losung versetzt und wahrend 14 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Das Ethanol wird am Vakuumrotationsverdampfer entfernt, 
der Ruckstand mit Wasser verdunnt, mit Salzsaure neutralisiert und 
mit Methylenchlorid dreimal extrahiert. Das nach dem Trocknen und 
Eindampfen der organischen Phasen erhaltene Rohprodukt wird destilliert 
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(Sdp. 120-130°/0,02 Torr) . Es resultiert 2-[5-Chlor-2-hydroxy-4-(pipe- 
ridin-l-yl) phenyl ]-ethanol. 

Beispiel 19 ; . 

Eine Losung von 8,8 g (0,20 Mol) Ethylenoxid in 30 ml abs. Tetrahydro- 
furan wird langsam unter Eis/Wasser-Kiihlung zu einer Losung von 
2-Acetoxy-5 — methyl-4-(pyrrol-l-yl)phenylmagnesiumbromid [hergestellt 
aus 58,8 g (0,20 Mol) 2-Acetoxy-5-^ethyl--4--(pyrrol--l--yl)--brombenzol 
und 4,86 g (0,20 Mol) Magnesium SpSnen in 45 ml abs. Tetrahydro- 
furan] getropft. Anschliessend wird noch eine Stunde unter RGckfluss 
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und mit verdiinnter 
SalzsSure vorsichtig hydrolisiert. Das Tetrahydrofuran wird am 
Vakuumrotationsverdampfer entfernt und die wSssrige Phase dreimal 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden neutral 
gewaschen, vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum- 
rotationsverdampfer eingeengt. Destination des Ruckstands im Kugel- 
rohr (120-130°/0,03 Torr) ergibt 2-[2-Acetoxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)- 
pheny 1 ] -ethanol . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

109,6 g (0,40 Mol) 2-Acetoxy-5-methyl-4-nitro-brombenzol (W.0. Kermack 
et al, J.C.S. 1932, 2946) werden in 1,3 1 Tetrahydrofuran aufgenommen, 
mit 40 g Raney-Nickel versetzt und wahrend 8 Stunden bei Raumtem- 
peratur hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator abfiltriert und' 
eingedampft. Kurzwegdestillation bei 150-170 V0, 02 Torr ergibt 
2-Acetoxy-4-amino-5-methyl-brombenzol . 

78,1 g (0,32 Mol) 2-Acetoxy-4-anuno-5-methyl-brombenzol in 700 ml 
Eisessig werden unter Ruhren bei 104-106° innert 15 Minuten mit 58 g 
(0,44 Mol) 2, 5-Dimethoxy tetrahydrofuran versetzt. Nach 20 Minuten wird 
rasch abgekuhlt und der Eisessig am Vakuumrotationsverdampfer einge- 
engt. Der Rucks tand wird im Methylenchlorid aufgenommen und dreimal 
mit Wasser gewaschen. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der 
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organischen Phasen erhaltene Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether 
an Kieselgel chroma to graphiert . Anschliessende Destination der 
reitien Fraktionen im Kugelrohr (llO-120°/0,04 Torr) ergibt 2-Acetoxy- 

5- methyl-4-(pyrrol~l-yl) -brombenzol. 

Beispiel 20 ; 

Zu einer Suspension von 0,8 g (20 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 
50 ml abs. Ether werden unter Sticks tof fatmosphare, Ruhren und 
Eiskuhlung bei 0-5° innert 30 Minuten 3,57 g (10,0 mMol) 3,5-Dimethyl- 

6- dibenzylamino-benzofuran-2(3H)-on gelost in 100 ml abs. Ether 
getropft. Anschliessend wird 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Durch vorsichtiges Zutropfen von ca. 10 ml Wasser unter Eiskuhlung 
wird der Lithiumaluminiumkomplex zerlegt. Mittels IN Salzsaure-Losung 
wird schwach angesauert und 5 mal mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die organischen Phasen werden vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Man erhSlt so 2-[4-Dibenzyl- 
amino-2-hydroxy-5«-methyl-pheny 1] -propanol . 

Beispiel 21 ; 

Ein Gemisch von 3,61 g (10,0 mMol) rohem 2-[4-Dibenzylamino-2-hydroxy- 
5-methyl-phenyl] -propanol und 40 ml Pivalinsaureanhydrid wird wahrend 
3 Stunden bei 120 9 gehalten* Das Reakt ions gemisch wird abgekiihlt, 
mit Wasser vorsichtig hydrolisiert und dann dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit verdunnter Natrium- 
bicarbonat-Losung gewaschen, vereinigt, fiber Natriumsulfat getrocknet 
und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Der Rucks tand wird mit 
Petrolether/Methylenchlorid am Kieselgel chromatographies. Man 
erhalt so 2-[4-Dibenzylamino-5-methyl-2-pivaloyloxy-phenyl]-l~piva^ 
loyloxy-propan als Oel. 
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Beispiel 22 ; 

Ein Gemisch von 3,50 g (10,0 mMol) rohem 2-[4-Amino-5-iiiethyl-2-piva- 
loyloxy-phenyl] -1-pivaloy loxy-propan in 50 ml Eisessig wird unter 
Ruhren bei 104-106° innert 5 Minuten mit 1,95 g (15,0 mMol) 2,5-Di- 
methoxytetrahydrofuran versetzt. Nach weiteren 5 Minuten wird rasch 
abgekiihlt und der Eisessig am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. 
Der Ruckstand wird in Methylenchlorid auf genommen und dreimal mit 
Wasser gewaschen. Das nach dem Trocknen und Eindampfen der organischen 
Phasen erhaltene Rohprodukt wird mit Petrolether/Ether an Kieselgel 
chromatographic rt . Anschliessende Destination der reinen Fraktionen 
im Kugelrohr (180-190°/O,O5 Torr) ergibt 2-[5-Me thy 1-2-pivaloy loxy-4- 
( pyrrol- 1-y 1) phenyl ]-l-pivaloy loxy-propan . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

Eine Losung von 5,30 g (10,0 mMol) 2- [4-Dibenzy lamino-5-methy 1-2- 
pivaloy loxy-phenyl]-l-pivaloyloxy-propan in 30 ml Dioxan wird mit 
0,6 g 10 proz. Palladium-Kohle versetzt und wahrend 20 Stunden bei 
Raumtemperatur hydriert. Anschliessend wird vom Katalysator abfil- 
triert und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Man erhalt so 
2- [ 4-Amino-5-methy 1-2-pivaloy loxy-pheny 1 ] -1-pivaloy loxy-propan , das 
ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt .wird. 

Beispiel 23 : 

Ein Losung von 4,00 g (10,0 mMol) 2- [5-Me thy 1-2-pivaloy loxy-4- (pyrrol- 
-1-yl) phenyl] -1-pivaloy loxy-propan in 30 ml Ethanol wird mit 10 ml 
einer 3N Natronlauge-LSsung versetzt und wahrend 15 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Ethanol wird am Vakuumrotationsverdampfer 
entfernt, der Ruckstand mit Wasser verdunnt, mit verdunnter Salz- 
saure neutralisiert und mit Methylenchlorid dreimal extrahiert. 
Die organischen Phasen werden vereinigt, ttber Natriumsulfat getrocknet 
und am Vakuumrotationsverdampfer eingeengt. Umkristallisation aus 
Diisopropylether liefert 2- [2-Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl) phenyl ]- 
propanol vom Smp. 117-118°. 
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Beispiel 24 : 

Tabletten, enthaltend 25 mg Wirkstoff , z.B. 2- f5-Chlor-2-hydroxy-4- 
(piperidin-l-yl) phenyl ]-propan-l-ol, konnen folgendermassen herge- 
stellt werden: 

Bestandteile (fur 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 25,0 g 

Lactose 100,7 g 
Weizenstarke 7,5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 5,0 g 
Magnesiums tearat 1>8 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung: Samtliche festen Ingredienzien werden zunachst durch 
ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff, 
die Lactose, das Talkum, das Magnesiums tearat und die Halfte der 
Starke vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser 
suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Losung des 
Polyethylenglykols in 100 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene 
Starkekleister wird zu der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, 
wenn notig unter Hinzufiigen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird 
liber ifacht bei 35°C getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite 
getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durch- 
messer verpresst. 

Beispiel 25 : 

Kautabletten enthaltend 30 mg Wirkstoff, z.B. 2-[5-Chlor-2-hydroxy-4- 
(piperidin-1 — yl)phenyl]-propan-l-ol, konnen z.B. folgendermassen 
hergestellt werden: 
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Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 30,0 g 

Mannit 267,0 g 

Lactose 179,5 g 

Talkura 20,0 g 

Glycin 12,5 g 

StearinsSure 10,0 g 

Saccharin 1,0 g 

5%ige Gelatinelosung q.s. 



Herstellung: Alle festen Ingredienzien werden zunSchst durch ein 
Sieb mit 0,25 ram Maschenweite getriebea. Der Mannit und die Lactose 
werden gemischt, unter Hinzuftigen von Gelatinelosung granuliert, durch 
ein Sieb mit 2 mm Maschenweite getrieben, bei 50°C getrocknet und 
nochmals durch ein Sieb mit 1,7 mm Maschenweite getrieben* Der Wirk- 
stoff, das Glycin und das Saccharin werden sorgfaltig vermischt, 
der Mannit, das Lactosegranulat, die Stearinsaure und das Talkum hin- 
zugegeben, das Ganze grundlich vermischt und zu beidseitig konkaven 
Tabletten von etwa 100 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der Ober- 
seite verpresst, 

Beispiel 26 : 

Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. 2^5-Methyl-2-hydroxy-(4- 

pyrrol-l-yl)-phenyl]~propan-l-ol, Tconnen folgendermass'en hergestellt 
werden: 

Zusammensetzung (fur 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 100,0 g 

Lactose 248,5 g 

Maisstarke 17^5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 15,0 g 

Magnesiums tear at 4,0 g 

entmineralisiertec Wacoor a.s. 
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Herstellung: Die festen Ingredienzien werden zunachst durch ein Sieb 
mit 0,6 mm Maschetiweite getrieben. Dann werden Wirkstoff , Lactose, 
Talkura, Magnesiums tear at und die Halfte der Starke innig vermischt. 
Die andere Halfte der Starke wird in 65 ml Wasser suspendiert und 
diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyethylenglykols 
in 260 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird zu den 
pulverformigen Substanzen hinzugefiigt, das Ganze vermischt und 
granuliert, erforderlichenfalls unter Zugabe von Wasser. Das 
Granulat wird uber Nacht bei 35 °C getrocknet, durch ein Sieb mit 
1,2 mm Maschenweite getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten 
von etwa 10 mm Durchmesser mit Bruchkerbe auf der Oberseite verpresst. 

In analoger Weise, wie in der Beispielen 22 bis 24 beschrieben, 
konnen samtliche erfindungsgemassen Verbindungen formuliert werden. 
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Patentanspriiche fur die Vertragsstaaten: GB, BE, PE, FR, IT, LU, NI«, SE, CH 
1. Phenol-Derivate der allgemeinen Formel 



1 A ,1 \ 



. v B - (I), 

< V \» 

3 o 

worin R q Wasserstoff oder einen Acylrest darstellt, ^ Hydroxymethyl, 
verestertes oder verethertes Hydroxymethyl, Formyl oder acetalisiertes 
Formyl bedeutet, R 2 fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, 
R 3 eine durch zwei einwertige Kohlenwasserstoffreste oder durch einen 
zweiwertigen, gegebenenfalls durch mindestens ein Heteroatom unterbrocfe- 
nen Kohlenwasserstof f rest disubstituierte Aminogruppe darstellt und der 
aromatische Ring Azusatzlich substituiert seinkann,und ihre Salze und 
Isomeren, 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I, 
worin R q Wasserstoff, einen Niederalkanoyl- oder einen Arylnieder- 
alkanoylrest bedeutet, R^ Hydroxymethyl, mit einer CarbonsMure ver- 
estertes oder mit einem Alkohol verethertes Hydroxymethyl, Formyl 
oder mit einem Alkohol acetalisiertes Formyl, 
darstellt, R 2 einen gesSttigten und unsubstituierten 
aliphatischen Rest bedeutet, R 3 eine durch zwei einwertige 
aliphatische Reste disubstituierte Aminogruppe oder eine durch einen 
zweiwertigen, gegebenenfalls durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder 
Thia unterbrochenen aliphatischen Rest disubstituierte Aminogruppe dar- 
stellt und der aromatische Ring A zusatzlich durch einen aliphatischen Rest, 
Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkan- 
sulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Niederalkanoyl und/ 
oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, bis auf R 3> unsub- 
stituiert sein kann, und ihre Salze und Isomeren.- 
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3. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel I, 

worin R Wasserstoff, Niederalkanoyl oder Phenylniederalkanoyl bedeu- 
tet, wobei der Phenylrest ein- oder mehrfach durch Niederalkyl, 
Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 3- oder 4-giie- 
driges Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, NiederalkansuTfinyl, 
Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Nieder- 
alkanoyl uad/oder Nitro substituiert oder unsubstituiert sein kann, 
R t Hydroxymethyl, mit einer gegebenenfalls substituierten Niederalkan- 
carbonsaure verestertes oder mit einem Niederalkanol verethertes 
Hydroxymethyl, Formyl oder mit eitiem Niederalkanol acetalisiertes 
Formyl darstellt, R 2 Wasserstoff 

Oder Niederalkyl bedeutet und R 3 einerseits N,N-Di-niederaikyl-amino, 
N-Cycloniederalkyl-N-niederalkyl-amino, N-Niederalkyl-N-phenylnieder- 
alkyl-amino , N ,N-Di-cycloniederalkylniederalky 1-amino , N-Cy clonieder- 
alkyl-N-phenylniederalkyl-amino oder N,N-Di-phenylnieder- 

alkyl-amino bedeutet oder R 3 andererseits jeweils 5- bis 8-gliedriges 
Niederalkylenamino, Niederalkenylenamino, durch Monoaza, N'-Nieder- 
alkylmonoaza, Monooxa oder Monothia unterbrochenes Niederalkylenamino, 
durcb Monoaza, N'-Niederalkyimonoaza, Monooxa oder Monothia unter- 
brochenes Niederalkenylenamino oder ein oder zwei ortho-anellierte 
Benzosysteme aufweisendes Niederalkylen- bzw. Niederalkenylen-amino 
darstellt, vobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen unverzweigt 
oder verzweigt sein und 4 bis 14, insbesondere 4 bis 7, C-Atome auf- 
weisen kann und/oder ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme auf- 
weisen kann und Phenyl oder Benzo jeweils ein- oder mehrfach durch 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 
3- oder 4-gliedriges Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Nider- 
alkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyl- 
oxy, Niederalkanoyl und/oder Nitro substituiert oder unsubstituiert 
sein kann, und der aromatische Ring A ein- oder mehrfach durch Nieder- 
alkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 3- oder 4- 
gliedriges Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Nieder- 
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alkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyl- 
oxy,- Niederalkanoyl und/oder Nitro substituiert oder, bis auf ILy 
unsubstituiert sein kann, und ihre Salze und Isomeren. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel 




worin R q Wasserstoff oder Niederalkanoyl bedeutet, 

R 1 Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Niederalkoxymethyl, 
Formyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, 
R 2 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, 

Rj einerseits N,N-Di-phenylniederalkyl-amino darstellt oder R^ anderer- 
seits jeweils 5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, durch Mono- 
oxa unterbrochenes Niederalkylenamino, oder ein ortho-arielliertes 
Benzosystem aufweisendes Niederalkylenamino bzw. Niederalkenylenamino 
bedeutet, und/oder R^, R^ und unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Niederalkyl oder Halogen darstellen, und ihre Salze und Isomeren, 



5v Verbindungen gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R Wasserstoff 

o 

oder Niederalkanoyl bedeutet, R^^ Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxy- 
methyl, Niederalkoxymethyl, Formyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, 
R 2 Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt, R 3 Di-niederalkyl-amino, 
5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, 5- bis 8-gliedriges Nieder- 
alkenylenamino oder 5- bis 8-gliedriges Monooxa-niederalkylenamino 
bedeutet und R & sowie R^ Wasserstoff bedeuten und R^ Halogen bedeutet, 
und ihre Salze und Isomeren. 
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6.. Verbindungen gemSss Anspruch 1 der Formel la, 

worin R Wasserstoff oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen, 
bedeutet, \ Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Nieder- 

alkoxymethyl, Formyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, R 2 Niederalkyl 
mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, R3 5- bis 7-glied- 

riges Niederalkytenamino- , * . tforpholin-4-yl oder 

Pyrrol-l-yl darstellt, R & und R c jeweils Wasserstoff bedeuten und R J> 
Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen . oder Halogen bis 

und mit Atomnummer 35 darstellt, und ihre Salze und Isomeren. 

7, Verbindungen gemSss Anspruch 1 der Formel la, 

worin R Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen darstellt, 

R x Hydroxymethyl, Niederalkoxymethyl mit bis und mit 5 C-Atomen 

oder Formyl bedeutet, R £ Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 

darsteilt, , R 3 Morpholin-4-yl oder Pyrrol-l-yl ist, 

R und R Wasserstoff bedeuten und R, Halogen bis und mit 
a c 

Atomnummer 35 oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 

darstellt, und ihre Salze und Isomeren. 

8. Verbindungen gemMss Anspruch der Formel la, 

worin R Wasserstoff oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen 
darstellt, ^ Hydroxymethyl bedeutet , R 2 Niederalkyl mit bis und 

mit 4 C-Atomen .darstellt, R^-bis 7-gliedriges Niederalkyl en- 

amino, Morpholin-4-yl oder Pyrrol-l-yl ist, R a undR c Wasserstoff bedeuten 
und ^ Halogen bis und mit Atomnummer 35 oder Niederalkyl mit bis 

und mit 4 C-Atomen darstellt, und ihre Salze und Isomeren. 

9. Verbindungen gemSss Anspruch 1, der Formel la, worin 

R Wasserstoff oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen darstellt, 
o 

Formyl bedeutet, Rj Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 
darstellt, R 3 5- bis 7-gliedriges Niederalkylenamino, Morpholin-4-yl 
oder Pyrrol-l-yl ist, R & und R £ Wasserstoff bedeuten und R^ Halogen bis 
und mit Atomnummer 35 oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen dar- 
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10. Verbindungen gemass Anspruch 1, der Formel la, 

worin R q Wasserstoff oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen 
bedeutet, ^ Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Nieder- 

alkoxymethyl, Formyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, R 2 Niederalkyl 
mit bis und mit 4 C-Atomen. bedeutet, r Pyrrol-l-yl 

darstellt, R & und ^ jeweils Wasserstoff bedeuten und R fa Niederalkyl 
mit bis und mit 4 C-Atomen. oder Halogen bis und mit 

Atomnummer 35 - darstellt, und ihre Salze und Isomereh. 

11. Verbindungen gemass Anspruch 1, der Formel la, worin R Q , R fl und R c 
jeweils Wasserstoff bedeuten, R^ und R 2 jeweils Niederalkyl mit bis und 
mit 4 C-Atomen, wie Methyl, darstellen, R^ Hydroxymethyl ist, und 

R^ Pyrrol-l-yl bedeutet* 

12 • 2-(5-Chlor-2-hydroxy-4-morpholino-phenyl) -propan-l-ol . 

13 . 2-[ 2-Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-y 1) -phenyl] -propan-l-ol . 

14. 2- [2-Hydroxy-*5-methyl-4-(pyrrol-l-yl) -phenyl ]-propanal oder ein 
Isomeres davon. 



15 . 2-[5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl) -phenyl ] -propanoic 
2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl) -phenyl ]-propionaldehyd » 
2- [ 2-Acetoxy-5-chlor-4- (piperidin-l-y 1) -phenyl ] -propanoic 

2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)-phenyl]-propionaldehyd- 
diethylacetal 9 2-[5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl) -phenyl ]-propionaldehyd- 
diethylacetal, 2- [2-Acetoxy-5-chlor-4- (piperidin-l-y 1) -phenyl ]-l-methoxy-propan, 
2-[ 5-Chlor-2-hydroxy-4- (piperidin-l-y 1) -phenyl ] -1-methoxy-propan, 
l-Acetoxy-2-[2-acetoxy-5-chlor-4- (piperidin-l-y 1) -phenyl ]-propan, 

1- Acetoxy-2-[5-chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-phenyl]-ethan, 

2- [5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl) -phenyl Methanol, 
2-[ 2-Acetoxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl) -phenyl] -ethanol, 
2-[4-Dibenzylamino-2-hydroxy-5-methyl-phenyl]-propanol, 

2-t4-Diben 2 ylamino-5-methyl-2-pivaloyloxy-phenyl]-l-pivaloyloxypro^ oder 
2=[5-MQthyl-2-pivaloyloxy-4-(pyrrol-l-yl)-phonyl]-l-pivaloyloxypFopan. 
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16. Verbindung gemass einem der Anspruche 1-15 mit antiinf lammato- 
rischer und/oder analgetischer Wirkung. 

17. Verbindung gemass einem der Anspruche 1-16 zur Verwendung in einem 
Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen Korper. 

18. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbindung 
gemass einem der Anspruche 1-17. 

19. Verwendung von Verbindungen gemSss einem der Anspruche 1-17 zur 
Behandlung von entziindlicher Erkrankungen und/oder von Schmerzzustanden. 

20 . Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspruche 1-17 zur 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 

21. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung gemass einem der Anspruche 
1-17, gegebenenfalls unter Beimischung von ub lichen Hilfs- und Trager- 
stoffen, zu pharmazeutischen Praparaten verarbeitet. 

! 22. Verfahren zur Herstellung von Phenol-Derivaten der allgemeinen 
Formel 1 

A 

I A II R l (I), 

< V\r 
3 o 

iworin R Wasserstoff oder einen Acylrest darstellt, R Hydroxymethyl, 
o J- 

verestertes oder verethertes Hydroxymethyl, Formyl oder acetalisiertes 

iFormyl bedeutet, R 0 fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, 

j 2 

IR^ eine durch zwei einwertige Kohlenwasserstoffreste oder durch einen 
j zweiwertigen, gegebenenfalls durch mindestens ein Heteroatom unterbroche- 
1 nen Kohlenwasserstof f rest disubstituierte Aminogruppe darstellt und der 
aromatische Ring Azusatzlich substituiert seinkann, und ihre Salze und 
I some tea, dadurch gekennzeiehnet, dass man in cinor Vorbindung der 
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2 

i a ii *i (id 

1 



einem Salz oder Isomeren davon, vorin Xj^ fiir einen in R 3 uberfuhrbaren 
Rest steht, X^ in R^ iiberfiihrt, oder in einer Verbindung der Pormel 




(III) , 

1 einem Salz oder Isomeren davon, worin X^, fur einen in die Gruppe 

-OR uberfuhrbaren Rest steht, den Rest X. in die Gruppe -OR 
o 4 o 

uberfuhrt, oder in einer Verbindung der Formel 

I A l'l (IV) 

<V\r 

3 o 

oder einem Salz davon, worin X,. fiir einen in die Gruppe der Formel 
-CHCR^-R^^ uberfiihrbaren Rest steht, X 5 in die Gruppe der Formel 
-ClKR^-R^ uberfuhrt und gewunschtenfalls eine erhaltene erfindungs- 
gemasse Verbindung in eine andere erf indungsgem2sse Verbindung 
uberfuhrt und/oder gewunschtenfalls ein erhaltenes Salz in die freie 
erfindungsgemasse Verbindung oder in ein anderes erfindungsgemMsses 
Salz uberfuhrt und/oder gewunschtenfalls eine erhaltene erfindungs- 
gemasse Verbindung mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz 
uberfuhrt und/oder gewunschtenfalls ein erhaltenes Isomerengemisch 
in die einzelnen Komponenten auftrennt. 
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23. Verfahren gemass Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass man 
in einer Verbindung der Formel 

h 

✓VV* 2 ( IV ») 

• A • 

i 

den Oxiranring in Gegenwart einer Lewissaure zur Verbindung der Formel I 
: of f net, worin R^ Formyl bedeutet und Formyl gewunschtenf alls in an sich 
: bekannter Weise acetalisiert oder zu Hydroxjrmethyl und dieses wieder- 
!um verestert oder verethert. 



24. Verfahren nach Anspruch .22, dadurch gekennzeichnet , dass man eine 
Verbindung der Formel 

mit Hilfe eines Reduktionsmittels zu einer Verbindung der Formel I 
reduziert, worin R^ Hydroxymethyl ist. 

25« Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dass man 
5-Chlor-3-methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H)-on mit Lithiumaluminium- 
hydrid zu 2-(5-Chlor-2-hydroxy-4-morpholino-phenyl)-propan-l-ol 
reduziert. 



26. Verfahren gemass einem der Anspruche 22-25, dadurch gekennzeichnet, 
dass man von einer auf irgendeiner Stufe des Verf ahrens als Zwischen- 
produkt erhaltlichen Verbindungen ausgeht und die fehlenden Schritte 
durchfuhrt oder einen Aus gangs st of f in Form eines Salzes verwendet 
oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

: 27, Die nach dem Verfahren gemass einem der Anspruche 22-25 erhalt- 
lichen Verbindungen. 
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Patentanspriiche f{j r den Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Phenol-Derivaten der allgeraeinen 
Forael 1 

» A l] R l (I), 

<v\» 

3 o 

worin R^ Wasserstoff oder einen Acylrest darstellt, R^ Hydroxymethyl, 
verestertes oder verethertes Hydroxymethyl, Formyl oder acetalisiertes 
Formyl bedeutet, R 2 fur Wasserstoff oder einen aliphatischen Rest steht, 
R 3 eine durch zwei einwertige Kohlenwasserstoffreste oder durch einen 
zweiwertigen, gegebenenf alls durch mindestens ein Heteroatom unterbrocte- 
nen Kohlenwasserstof f rest disubstituierte Aminogruppe darstellt und der 
aromatische Ring Azusatzlich substituiert sein kann, und ihre Salze und 
Isomeren, dadurch gekennzeichnet , dass man in einer Verbindung der 
Formel 



(ID 



einem Salz oder Isomeren davon, worin ^ fur einen in R 3 uberfuhrbaren 
Rest steht, X 1 in R 3 uberfuhrt, oder in einer Verbindung der Formel 




I A II 1 (III) 
3 \ 



einem Salz oder Isomeren davon, worin X^ fiir einen in die Gruppe 

-OR uberfuhrbaren Rest steht, den Rest X. in die Gruppe -OR 
o 4 rr o 

uberfuhrt, oder in einer Verbindung der Formel 
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I A II (IV) 

oder einem Salz davon, worin X^ fur einen in die Gruppe der Formel 
-CHCRj)-^ uberfuhrbaren Rest steht, Xj ia die Gruppe der Formel 
-CHCR^-R^ iiberfiihrt und gewunschtenfalls eine erhaltene erfindungs- 
gemasse Verbindung in eine ahdere erfindungsgemasse Verbindung 
uberfiihrt und/oder gewiinschtenfalls ein erhaltenes Salz in die freie 
erfindungsgemasse Verbindung oder in ein anderes erfindungsgemasses 
Salz uberfiihrt und/oder gewunschtenfalls eine erhaltene erfindungs- 
gemasse Verbindung mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz 
uberfiihrt und/oder gewunschtenfalls ein erhaltenes Isomerengemisch 
in die einzelnen Komponenten auftrennt. 



2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
in einer Verbindung der Formel 

h 

• 0— OH,* 

/yv 2 civ) 

den Oxiranring in Gegenwart einer Lewissaure zur Verbindung der Formel I 
off net, worin R^ Formyl bedeutet und Formyl gewiinschtenfalls in an sich 
bekannter Weise acetaiisiert oder zu Hydroxymethyl R^ und dieses wieder- 
um verestert oder verethert. 



3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel 

1 A II >-0 (IV) 
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mit Hilfe eines Reduktionsmittels zu einer Verbindung der Formel I 
reduziert, worin R^ Hydroxymethyl ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man 
5-Chlor-3-methyl-6-morpholino-benzofuran-2(3H) -on mit Lithiumaluminium- 
hydrid zu 2-(5-Chlor-2~hydroxy-4-morpholino-phenyl)-propan-l-ol 

reduziert • 

5. Verfahren gemass einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, 
dass man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischen- 
produkt erhaltlichen Verbindungen ausgeht und die fehlenden Schritte 
durchfiihrt oder einen Aus gangs s toff in Form eines Salzes verwendet 
Oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet, 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Formel I, 

worin R Wasserstoff , einen Niederalkanoyl- oder einen Arylnieder- 
o 

alkanoylrest bedeutet, ^ Hydroxymethyl, mit einer CarbonsSure ver- 
estertes oder mit einem Alkohol verethertes Hydroxymethyl, Formyl 
oder mit einem Alkohol acetalisiertes Formyl, 
darstellt, R 2 einen gesattigten und unsubstituierten 
aliphatischen Rest bedeutet, R 3 eine durch zwei einwertige 
aliphatische Restedisubstituierte Aminogruppe oder eine durch einen 

zweivertigen, gegebenenfalls durch Aza, N-Niederalkylaza, Oxa oder 
Thia unterbrochenen aliphatischen Rest disubstituierte Aminogruppe dar- 
stellt und der aromatische Ring A zusStzlich durch einen aliphatischen Rest , 

Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansulf inyl, Niederalkan- 
sulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy , Niederalkanoyl und/ 
oder Nitro ein- oder mehrfach substituiert oder, bis auf R^, unsub- 
stituiert sein kann, oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 
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7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Formal I, 

vorin R VasserstofC, Niederalkanoyl oder Phenylniederalkanoyl bedeu- 
tet, wobei der Phenylrest ein- oder raehrfach durch Niederalkyl, 
Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 3- oder 4-giie- 
driges Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkansutfinyl, 
Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoyloxy, Nieder- 
alkanoyl und/oder Nitro substicuiert oder unsubstituiert sein kann, 
R x Hydroxymethyl, mit einer gegebenenfalls substituierten Niederaikan- 
carbonsaure verestertes oder mit einem Niederalkanol verethertes 
Hydroxymethyl, Formyl oder mit einem Niederalkanol acecalisiertes 
Formyi darstellt, R 2 Wasserstoff 

oder Niederalkyl bedeutet und R 3 einerseits N,N-Di-niederalkyl-amino, 
N-Cycloniederalkyl-N-uiederalkyl-amino , N-Niederalkyl-N-phenylnieder- 
aikyl-amino, N,N-Di-cycioniederalkylniederalkyl-amino, N-Cyclonieder- 
alkyi-N-phehylniederalkyl-amino oder N,N-Di-phenylnieder- 

alkyl-amino bedeutet oder Rj andererseits jeweils 5- bis 8-gliedriges 
Niederalkylenamino, Niederalkenylenaaino, durch Monoaza, N'-Nieder- 
alkylmonoaza, Monooxa oder Monothia unterbrochenes Niederalkylenamino, 
durch Monoaza, N T -Niederalkylmonoaza, Monooxa oder Monothia unter- 
brochenes Niederalkenylenamino oder ein oder zwei ortho-anellierte 
Benzosysteme aufweisendes Niederalkylen- bzv. Niederalkenylen-amino 
darstellt, wobei Niederalkylen bzw. Niederalkenylen unverzweigt 
oder verzweigt sein und 4 bis 14, insbesondere 4 bis 7, C-Atcme auf- 
weisen kann und/oder ein oder zwei ortho-anellierte Benzosysteme auf- 
weisen kann und Phenyl oder Benzo jeweils ein- oder sehrfach durch 
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 
3- oder 4-gliedriges Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Nieier- 
alkansulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, Niederalkanoybxy, 
Niederalkanoyl und/oder Nitro substituiert oder unsubstituiert sein 
kann, und der aromatische Ring A ein- oder mehrfach durch Niederalkyl, 
Hydroxyniederalkyl, Halogenniederalkyl, Niederalkenyl, 3- oder 4- 
gliedriges Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Niederalkan- 
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sulfinyl, Niederalkansulfonyl, Hydroxy, Halogen, UiederaUtaooylaxy, 
Niederalkanoyl und/oder Nitro substituiert oder, bis aaf Sj, wosvbstx- 
tuiert sein kann, oder ein Salz oder Isomeres dasroo herstellt. 

8. Verfahren nach einem der Ansprliche 1-5, dadurcb gekenazeichoet, 
dass man sine Verbindung der Formel 

II X da). 
R 

C 

worin R q Wasserstoff oder Niederalkanoyl bedeutet, 

R t Rydroxytnethyl, Niederalkanoyloxyoethyl, Niederalkoxymetfcyl, 
Foimyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, 
R 2 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, 

R 3 einerseits N,N-Di-phenylniederalkyl-amino darstellt oder 1^ aaderer- 
seits jeweils 5- bis 8-g*liedriges Niederalkylenamino, dorcb Wono- 
cxa unterbrochenes Niederalkylenamino, oder ein ortho-anelliertes 
Benzosystem aufweisendes Niederalkylenamino bzw. Niederalkenylenamino 
bedeutet, und/oder R & , R j} und unabhangig voneioander Wasserstoff, 
Niederalkyl oder Halogen darstellen, oder ein Salz oder Isomeres doroa 
herstellt. 



9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekeimzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Formel la, worin R Wasserstoff 
oder Niederalkanoyl bedeutet, ^ Hydroxymethyl,\iederalkanoylo«y- 
methyl, Niederalkoxymethyl, Fomyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt, 
R2 Wasserstoff oder Niederalkyl darstellt. R 3 Di-niederalkyl-amino. 
5- bis 8-gliedriges Niederalkylenamino. 5- bis 8-gliedriges Kieder- 
alkenylenamino oder 5- bis 8-gliedriges Monooxa-niederalkylenamino 
bedeutet und R a sowie R c Wasserstoff bedeuten und ^ Halogen bedeutet. 
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oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 

dass man eine Verbindtmg der Formel la, worin R q Wasserstoff oder 

Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen bedeutet, 1^ Hydroxymethyl, 

Niederalkanoyloxymethyl, Niederalkoxymethyl, Formyl oder Dinieder- 

alkoxymethyl darstellt, R 2 Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 

bedeutet, R 3 5- bis 7-gliedriges Niederalkylenamino, Morpholin-4-yl 

oder Pyrrol-l-yl darstellt, R und R jeweils Wasserstoff bedeuten und 
* j a c 

Rk Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit 
Atomnummer 35 darstellt, oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 

dass man eine Verbindung der Formel la, worin R^ Niederalkanoyl mit 

bis und mit 5 C-Atomen darstellt, R^ Hydroxymethyl, Niederalkoxymethyl 

mit bis und mit 5 C-Atomen oder Formyl bedeutet, R 2 Niederalkyl mit 

bis und mit 4 C-Atomen darstellt, R 3 Morpholin-4-yl oder Pyrrol-l-yl 

ist, R und R Wasserstoff bedeuten und R, Halogen bis und mit 
a c o 

Atomnummer 35 oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen darstellt, 
oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 

dass man eine Verbindung der Formel la, worin R q Wasserstoff oder 

Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen darstellt, ^ Hydroxymethyl, 

bedeutet, R 2 Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen darstellt, 5- 

bis 7-gliedriges Niederalkylenamino, Morpholin-4-yl oder Pyrrol-l-yl 

ist, R und R Wasserstoff bedeuten und IL Halogen bis und mit 
a c o 

Atomnummer 35 oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen darstellt, 
oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 
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13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Formel la, worin 

R q Wasserstoff oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen darstellt, 
R- Formyl bedeutet, R2 Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen 
darstellt, R 3 5- bis 7-gliedriges Niederalkylenamino, Morpholin-4-yl 
oder Pyrrol-l-yl ist, R^ und R^ Wasserstoff bedeuten und R^ Halogen bis 
und mit Atomnummer 35 oder Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen dar- 
stellt, oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 



14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Formel la, 

worin R^ Wasserstoff oder Niederalkanoyl mit bis und mit 5 C-Atomen 
bedeutet, ^ Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Nieder- 

alkoxymethyl, Formyl oder Diniederalkoxymethyl darstellt t R £ Niederalkyl 
mit bis und mit 4 C-Atomen bedeutet, R^ Pyrrol-l-yl 

darstellt, R und R jeweils Wasserstoff bedeuten und R, Niederalkyl 
a c b 

mit bis und mit 4 C-Atomen oder Halogen bis und mit 

Atomnummer 35 darstellt, oder ein Salz oder Isomeres davon herstellt. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 

dass man eine Verbindung der Formel la, worin R , R und R 

o' a c 

jeweils Wasserstoff bedeuten, R^ und R^ jeweils Niederalkyl mit bis und 
mit 4 C-Atomen, wie Methyl, darstellen, R^ Hydroxymethyl ist, und 
Pyrrol-l-yl bedeutet, herstellt. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 2-(5-Chlor-2-hydroxy-4-morpholino-phenyl)-propan-l-ol herstellt. 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 2-[2-Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)-phenyl]-propan-l-ol 
herstellt. 
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18. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 2-[2-Hydroxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl) -phenyl ]-propanal oder 
ein Isomeres davon herstellt. 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 2- [5-€hlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yD -phenyl] -propanoic 
2- [ 2-Acetoxy-5-chlor-4-(piper idin-l-y 1) -phenyl 1 -propionaldehyd, 

2- [ 2-Acet oxy-5-chlor-4- (piper idin-l-y 1) -phenyl ] -propano 1, 

2-[2-Acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)-phenyl]-propionaldehyd^iethylacetal, 
2-[5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-phenyl]-propionaldehyd-diethylacetal, 
2- [ 2-Acet oxy-5-chlor-4- (piper idin-l-y 1) -phenyl] -1-methoxypropan, 
2- [ 5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-y 1) -phenyl ] -1-methoxypropan , 

1- Acetoxy-2-[2-acetoxy-5-chlor-4-(piperidin-l-yl)-phenyl]-propan j 

: l-Acetoxy-2-[5-chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl)-phenyl]-ethan , 

2- [5-Chlor-2-hydroxy-4-(piperidin-l-yl) -phenyl ] -ethanol , 
2-[2-Acetoxy-5-methyl-4-(pyrrol-l-yl)-phenyl]-ethanol , . 

2-[ 4-Dibenzylamino-2-hydr oxy-5 -met hyl-phenyl ] -prop anol, ^ 
: 2-[4-Dibenzylamino-5-methyl-2-pivaloyloxy-phenyl]-l-pivaloyloxy-propan 

oder 2-[5^1ethyl-2-pivaloyloxy-4-(pyrrol-l-yl) -phenyl ]-l-pivaloyl- 

oxy-propan herstellt. 

20. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung gemSss einem der Anspruche 1, 
6-19, gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen Hilfs- und Trager- 
stoffen, zu pharmazeutischen PrSparaten verarbeitet. 
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BLACK BORDERS 
]$(' IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

^ COLORED OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REPERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 
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